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本 蔬 介 绍 了 生物 化 学 中 重要 的 基本 知识 和 理论 。 着 重 阐述 了 细胞 内 能 
量 转移 的 规律 ,各 种 主要 代谢 的 调节 机 理 , 细 胞 各 种 超 微 结构 在 生命 活动 中 
的 作用 , 蛋白 质 的 生物 合成 , 蛋白 质 分 子 空间 构 型 与 生物 功能 的 关系 , 以 及 
生物 特征 遗传 的 分 子 基础 等 ,并 反映 了 这 些 领域 里 的 新 进展 。 

全 书 共 分 四 篇 , 三 十 七 章 。 中 译本 分 上 下 两 册 出 版 ， 上 册 包 括 第 二、 区 
两 篇 共 二 十 二 章 。 可 供 大 专 院 校 生物 系 师 生 , 生物 化 学 、 细胞 生物 学 及 医 
学 工作 者 参考 。 


Albert L. Lehninger 
BIOCHEMISTRY 


The Molecular Basts of Cell Structure and Function 
Worth Publishers Inc., 2nd ed., 1975 
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很 早 就 有 人 说 过 ,要 对 自己 的 工作 感到 愉快 ,一 个 人 必须 适合 做 此 项 工作 ， 对 它 有 成 
功 的 信心 ,而且 不 要 为 它 工作 过 多 。 为 了 急于 完成 第 二 版 , 贡 有 过 多 的 工作 需要 做 ,但 是 ， 
即 令 是 在 情绪 最 低 的 时 候 ， 我 的 精神 也 总 是 由 于 用 过 第 一 版 的 学 生 们 写 来 的 成 百 封 热 情 
洋溢 的 信件 而 受到 鼓舞 。 

我 真 想 把 这 第 二 版 称 作 一 本 全 新 的 教科 书 ; 因为 几乎 每 一 段 都 重新 写 过 ， 而 且 增加 
了 许多 内 容 。 但 是 我 保持 了 学 生 们 和 教师 们 在 第 一 轮 里 认为 有 益 的 结构 和 体裁 。 我 也 试 
图 把 中 心 放 在 主要 的 生化 概念 和 这 一 鼓舞 人 心 的 领域 里 新 发 现 所 产生 的 影响 上 面 ， 而 不 
是 面面俱到 地 去 考虑 细节 。 

我 仍 坚 信 研 究 生物 化 学 最 好 是 从 一 套 有 组 织 的 原则 着 手 而 不 是 从 堆 散 的 事实 与 假说 
着 手 进 行 探 索 。 生 物化 学 有 它 的 结构 ,有 一 组 形成 一 体 的 主题 , 深 受 遗传 控制 对 蛋白 质 形 
状 与 功能 的 奇妙 的 影响 支配 。 这 种 样式 的 有 组 织 的 原则 和 它们 的 含义 ， 其 令 人 信服 之 处 
RERZA EMAWA TIER "的 绪论 中 作 了 陈述 。 和 第 一 版 一 样 ， 本 书 的 其 余部 分 是 
建立 在 这 篇 绪论 的 基础 上 。 从 生物 分 子 的 结构 和 性 质 开 始 ， 推 向 放出 能 量 过 程 与 需 用 能 
量 过 程 的 研究 ,然后 以 我 们 旅途 的 最 高 峰 一 一 遗传 信息 的 复制 转录 与 翻译 来 结束 。 

本 书 现 在 的 互 见 条 目 可 以 查考 到 页 数 而 不 止 是 章 数 。 所 有 酶 促 反 应 都 平衡 了 ， 代 谢 
途径 的 例证 基本 上 完全 了 ,而 且 所 有 酶 的 名 称 都 包括 进去 了 (我 使 用 的 是 酶 学 委员 会 1972 
年 报告 所 推荐 的 酶 的 名 称 )。 习 题 完 全 重新 做 过 ,并 且 比 以 前 更 多 了 。 

由 于 第 二 版 里 其 它 新 材料 太 多 了 ， 我 只 能 在 此 处 篇 幅 提 一 些 最 突出 的 。 有 更 多 的 地 
方 把 生物 化 学 知识 应 用 于 人 类 健康 与 疾病 问题 。 有 ”激素 作用 的 生物 化 学 方面 ” 与“ 吨 乳 
类 代谢 中 需 官 之 间 的 相互 关系 ”这 两 个 和 人 类 生化 特别 有 关 的 新 章 。 其 中 激素 章 涉 及 内 
分 刻 系 统 的 组 织 , 下 丘脑 与 垂体 的 关系 ,以 及 激素 受 体 和 细胞 内 信使 ， 如 环 状 AMP 的 功 
能 和 其 它 内 容 。 有 关 代 谢 整合 的 章节 包括 对 以 下 各 方面 的 叙述 : 每 一 器 官 的 代谢 特点 及 
各 响 官 之 间 的 代谢 相互 作用 ,代谢 率 , 血 液 对 营养 素 和 气体 的 运输 ， 肾 脏 调节 尿 成 分 的 功 
能 ， 以 及 肝 和 脂肪 组 织 在 燃料 供应 的 加 工 和 分 配 中 所 起 的 特殊 作用 。 我 还 增加 了 对 饥饿 
与 糖尿 病 的 讨论 ,以 表明 人 类 机 体 在 应 付 危难 时 是 如 何 调整 其 代谢 的 。 

在 蛋白 质 和 酶 的 领域 中 ,我 详细 讨论 了 蛋白 质 的 构象 ,蛋白 质 折 又 与 伸展 的 动力 学 和 
热力 学 ， 以 及 变 构 转换 时 序列 的 和 全 或 无 的 模型 。 还 有 一 个 新 章 讨论 蛋白 质 净化 与 显示 
特征 的 艺术 和 科学 。 有 关 酶 的 各 章 也 用 酶 作用 的 机 制 和 动力 学 的 新 资料 加 以 充实 , 包括 
双 计 物 反应 。 我 还 写 了 关于 维生素 和 辅酶 的 一 个 新 章 。 

本 书 第 四 篇 是 最 彻底 改写 过 的 部 分 。 关 于 DNA 的 那 章 包括 了 细菌 和 病毒 基因 组 的 
结构 新 资料 ， 以 及 包括 重 叙 序列 与 倒 重 仅 等 在 内 的 有 关 真 核 染 色 体 的 许多 新 知识 。 关 于 
DNA 复制 与 转 孙 那 一 章 也 作 了 最 新 的 修订 ,将 近 几 年 的 重要 新 进展 包括 了 进去 。 关 于 蛋 
白质 合成 和 氨基 酸 密码 各 章 也 作 了 修订 。 由 于 细胞 生物 学 这 个 重要 领域 有 了 重大 进展 ， 
因此 关于 基因 表现 的 调节 这 一 章 受 到 特别 重视 。 关 于 形态 发 生 与 自我 装配 的 资料 ， 以 及 
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生命 起 源 的 资料 也 都 作 了 重大 的 修订 。 
总 之 ， 我 发 现 第 二 版 的 写作 对 我 目 己 也 是 一 次 生物 化 学 的 重新 教育 。 我 仅 能 希望 自 
己 也 许 为 别 人 稍稍 铺 平 了 一 点 道路 。 
许多 章节 经 有 关 和 领域 的 专家 检阅 过 ， 我 对 他 们 给 予 的 指正 和 鼓励 非常 感激 。 和 以 前 
一 样 ,我 将 极 大 的 欢迎 来 目 这 本 新 书 读者 的 批评 。 
Albert L. Lehninger 
1975 #25 A 
[ 任 邦 哲 译 ] 
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本 书 是 为 那些 第 一 次 学 习 生 物化 学 一 一 也 许 是 他 们 唯一 的 生化 课程 一 一 的 学 生 们 写 
的 ， 不 论 他 们 是 大 学 本 科 生 或 是 研究 生还 是 医科 学 生 。 我 做 这 项 工作 是 因为 要 把 我 对 这 
个 学 科 近年 变化 的 个 人 看 法 传授 给 学 生 。 生 物化 学 已 经 不 再 仅仅 是 许多 有 机 化 合 物 在 生 
物 中 的 存在 和 许多 酶 促 反 应 的 目录 了 。 最 近 几 年 ， 随 着 许多 新 事实 生化 已 经 获得 一 套 组 
织 原则 ,这 些 原则 使 得 生化 成 为 一 个 简单 得 多 而 容易 了 解 的 领域 ,与 此 同时 ， 也 成 为 对 生 
物 学 中 许多 重要 问题 进行 分 析 的 更 有 力 的 工具 。 

KE EARE WE? 科学 研究 的 每 一 个 领域 总 是 在 它 发 展 的 某 个 时 候 发 生 深刻 的 转 
变 ， 通 过 少数 几 个 基本 概念 把 一 群 杂 乱 无 章 的 事实 和 假说 统一 起 来 结晶 成 为 一 个 合乎 膛 
辑 的 模型 。 实 验 中 的 新 发 现 和 许多 新 的 见解 已 经 促使 生物 化 学 发 生 了 这 种 转变 。 新 发 现 
和 新 见解 之 中 有 : 对 细胞 内 部 能 量 转 换 原 理 的 认识 ， 主 要 代谢 途径 的 调节 机 制 ; 膜 、 核 糖 
体 和 细胞 的 其 它 超 微 结 构 因 素 在 细胞 的 分 子 活 动 中 的 重要 性 ， 以 及 氨基 酸 顺序 决 定 蛋白 
质 分 子 的 三 维 空间 构象 因而 也 决定 它们 的 生物 功能 这 个 意义 深远 的 结论 。 关 于 遗传 学 的 
分 子 基 础 的 新 知识 ,改变 了 生物 科学 的 一 切 , 有 着 最 深刻 的 影响 。 由 于 这 些 发 展 ， 生 物化 
学 现在 有 了 主要 的 情节 ,有 了 主题 旋律 ,就 是 我 在 绪论 中 试图 用 简单 的 词句 加 以 表达 的 。 

本 书 主 要 涉及 细胞 水 平 上 的 生物 化 学 ， 在 这 水 平 上 生物 化 学 的 有 组 织 的 原理 是 极为 
明确 显然 的 。 重 点 是 放 在 那些 主要 概念 上 而 不 是 面面俱到 地 讨论 生化 的 细节 。 人 全书 共 分 
四 大 部 分 : 

1. 生物 分 子 

2. 放出 能 量 的 过 程 

3. 需要 能 量 的 过 程 

4. 遗传 信息 的 传递 
这 四 部 分 又 再 分 成 我 认为 是 合乎 逻辑 进展 的 各 章 。 每 一 章 对 于 教师 和 学 生 都 是 一 件 容 易 
处 理 的 “ 包 庄 ”, 相 当 于 一 次 讲授 或 讨论 单元 的 内 容 。 我 赞同 很 多 教师 的 意见 , 某 些 生物 分 
于 的 结构 和 性 质 最 好 是 和 它们 的 代谢 一 道 来 教 。 采 用 此 书 时 这 种 方式 是 完全 可 行 的 ， 然 
而 为 了 方便 学 生起 见 我 特意 将 有 关 各 种 类 型 生物 分 子 的 结构 、 化 学 和 发 生 的 材料 收集 在 
一 节 里 。 我 相信 这 将 便于 参考 ,同时 又 允许 使 用 中 有 灵活 性 。 

生物 化 学 今天 有 许多 新 尖端 ,在 蛋白 质 合成 的 调节 及 其 在 细胞 分 化 过 程 中 的 作用 , 自 
我 装 肥 与 形态 发 生 的 分 子 基 础 ,以 及 生命 起 源 各 章 中 ,我 试图 概略 叙述 某 些 最 有 希望 的 领 
域 ,这 些 章 可 能 很 快 就 大 大 过 时 了 ,但 希望 它们 将 使 学 生 们 对 未 来 的 生物 化 学 有 所 了 解 。 

答 谢 

许多 人 会 认为 一 个 作者 独立 写 这 么 一 本 全 面 的 生化 教科 书 是 一 种 蛮 和 二， 然而 我 的 出 
版 者 使 得 本 书 有 可 能 获得 对 所 包括 的 领域 研究 和 (或 ) 教 学 的 许多 化 学 家 、 生 化 学 家 以 及 
生物 学 家 的 批评 和 建议 。 每 章 都 经 过 至 少 是 一 个 而 且 常 常 是 几 个 权威 人 士 阅读 和 评论 。 
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我 深 深 感谢 他 们 ,不 仅 感谢 他 们 善意 的 鼓励 和 往往 是 应 得 的 尖锐 的 批评 ,也 感谢 那些 只 有 
真正 的 专家 才能 够 表达 出 来 的 洞察 力 和 远见 。 在 事实 、 解 释 或 着 重点 方面 发 现 错误 恐怕 
在 所 不 免 ， 这 些 错 误 目 然 个 全 在 我 。 我 将 同样 极 大 地 感谢 从 学 生 们 和 教师 们 那里 收 到 的 
评论 批评 、 差 错 的 通知 ,以 及 关于 今后 再 印刷 或 新 版 时 能 加 以 改进 的 意见 。 

Albert L. Lehninger 

Sparks, Maryland. 
1973 年 3 月 
[ 任 邦 哲 译 FRRK! 
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绪论 NAH Ties 


生物 是 由 无 生命 的 分 子 组 成 。 将 这 些 分 子 分 离 出 来 并 逐个 分 别 检 查 时 ， 它 们 完全 符 
合 于 无 生命 物质 运动 所 遵循 的 物理 、 化 学 定律 。 然 而 , 活 机 体 具 有 一 些 突出 的 特性 , 而 一 
堆 无 生命 物质 是 不 能 显示 出 这 些 特性 的 。 如 果 我 们 先 研 究 其 中 某 些 特 性 ， 我 们 学 习 生 物 
化 学 时 就 能 更 好 地 理解 这 门 学 科 所 试图 解决 的 那些 基本 问题 。 


鉴别 生活 物质 的 特征 


活 机 体 最 显著 的 特征 可 能 是 它们 极为 复杂 而 组 织 严 密 。 构 成 活 机 体 的 细胞 具有 复杂 
的 内 部 结构 ,其 中 包含 了 多 种 复杂 的 分 子 。 此 外 , 活 机 体 具 有 极其 大 量 的 不 同 种 别 。 与 此 
相反 ,在 我 们 周围 的 无 生命 物质 ,如 土壤 \ 水 ` 岩 石 , 常 常 只 是 一 些 简 单 化 合 物 的 任意 混合 ， 
比较 起 来 很 少 有 结构 上 的 组 织 。 

第 二 ， 活 机 体 的 每 一 个 组 成 部 分 似乎 都 有 特殊 用 途 或 机 能 。 不 但 那 肉眼 可 见 的 结构 
如 翅 、 眼 、 花 或 叶 是 这 样 , 而 且 细 胞 内 结构 如 核 、 细 胞 膜 也 是 这 样 。 不 仅 如 此 ， 细 胞 内 每 一 
种 化 合 物 如 脂 类 、 蛋 白质、 核酸 也 各 有 特殊 机 能 。 询 问 活 机 体内 某 一 个 分 子 的 机 能 是 什 
么 ,这 是 完全 合理 的 。 但 是 对 于 一 堆 无 生命 物质 中 的 分 子 也 提出 这 样 的 问题 就 是 欧 雇 的 、 
毫 无 意义 的 。 

第 三 , 活 机 体 有 从 它们 的 周围 环境 中 摄取 和 转变 能 量 的 能 力 , 它 们 利用 这 种 能 力 从 简 
单 原 料 建造 和 维持 它们 本 身 复 杂 的 结构 。 它 们 还 能 作 其 它 形式 的 有 用 的 功 ， 例 如 运动 时 
的 机 械 功 。 无 生命 物质 不 能 利用 外 界 能 量 来 维持 它 本 身 的 组 织 结构 。 事 实 上 ， 无 生命 物 
质 吸收 了 外 界 的 热 和 光 这 样 的 能 量 以 后 ,常常 衰变 成 更 为 纷乱 的 状态 。 

活 机 体 最 为 突出 的 特征 是 它们 具有 精确 地 自我 复制 的 能 力 ， 这 一 特征 可 以 看 作 是 生 
命 状 态 的 精华 。 与 此 相反 ,一 堆 堆 的 无 生命 物质 却 不 能 以 相同 的 大 小 \` 形 态 及 内 部 结构 一 
- 代 一 代 地 繁殖 。 


生物 化 学 与 生命 状态 


现在 我 们 可 能 要 问 : 如 果 活 机 体 是 由 本 质 上 是 无 生命 的 分 子 所 构成 的 ， 无 生物 也 是 
由 本 质 上 是 无 生命 的 分 子 所 组 成 的 ， 为 什么 生物 竟然 这 样 完全 不 同 于 无 生物 呢 ? 为 什么 
活 机 体 似 乎 不 止 是 它 那 些 无 生命 部 分 的 总 和 呢 ? 早期 的 哲学 家 曾 回 答 说 : 活 机 体 有 一 种 
天 赋 的 、 神 秘 的 和 神圣 的 生命 力 。 但 是 这 种 称 为 活力 论 的 教理 只 不 过 是 一 种 迷信 ,已 经 完 
全 被 现代 科学 所 所 弃 。 当 前 生物 化 学 这 一 学 科 的 中 心目 标 是 要 确定 ， 活 机 体 中 这 些 无 生 
命 分 子 是 怎样 相互 作用 以 构成 、 维 持 和 保存 生命 状态 的 。 

生物 化 学 是 一 [ 非 浓 年 轻 的 科学 。 直 到 前 几 十 年 ， 只 有 很 少 几 个 大 学 承认 它 本 身 就 
是 一 门 科 学 。 现 代 生 物化 学 谱系 中 有 两 个 体系 。 一 个 体系 来 自 医 学 和 生理 学 ， 这 是 早期 


a 


对 血 \ 尿 和 各 组 织 的 化 学 成 分 ,以 及 它们 在 健康 和 疾病 中 的 变异 进行 探讨 的 副产品 。 另 一 
体系 要 追 索 到 有 机 化 学 ， 追 索 到 最 初 对 天 然 有 机 化 合 物 的 结构 进行 的 研究 工作 。 有 很 长 
一 段 时 期 ， 生 物化 学 仅仅 被 看 作 是 生理 学 的 一 个 分 支 或 化 学 的 一 个 分 支 。 直 到 四 分 之 一 
世纪 前 ,生物 化 学 本 身 并 不 是 以 一 个 具有 强 有 力 的 实验 方法 的 \ 对 于 生物 学 现象 具有 预见 
能 力 、 真 正成 熟 了 的 科学 出 现 的 。 两 个 重大 的 发 展 使 生物 化 学 达到 了 这 样 的 境界 。 一 个 
是 发 现 了 在 主要 的 代谢 途径 中 作为 催化 单位 的 多 酶 系统 ， 以 及 关于 活 细胞 内 能 量 转移 的 
统一 假说 的 发 展 。 另 一 个 有 着 极为 广泛 而 深远 的 影响 ， 那 就 是 发 现 了 生物 学 的 一 个 最 基 
本 方面 一 一 遗传 ;具有 合理 的 分 子 基础 。 当 前 ,生物 化 学 正 对 生物 学 的 一 系列 基本 领域 进 
行 着 激动 人 心 的 探索 ,包括 细胞 与 机 体 的 分 化 .生命 的 起 源 和 进化 ` 行 为 和 记忆 ,以 及 人 类 
疾病 。 这 些 探索 已 经 证 明了 用 生物 化 学 方法 能 够 有 成 效 地 澄清 这 些 基 本 问题 

事实 上 ， 生 物化 学 在 阐明 很 多 细胞 现象 中 获得 了 很 大 的 成 功 ， 以 致 很 多 科学 家 得 出 
一 个 结论 : 生物 学 即 化 学 。 有 些 生物 学 家 不 同意 这 种 观点 ， 他 们 坚持 复杂 的 活 机 体 的 本 
质 或 整体 不 能 降低 到 分 子 和 分 子 间 相 互 作用 的 水 平 。 但 这 是 少数 人 的 看 法 。 今天 ,作为 
一 种 工作 哲学 ， 可 能 比较 合乎 逻辑 的 观点 是 假设 所 有 的 生物 学 现象 最 终 都 是 建立 在 分 子 
基础 上 的 ， 只 有 当 这 种 观点 对 于 设计 严格 的 实验 和 说 明 实 验 记 录 已 经 不 再 有 用 时 再 放弃 
它 。 但 是 ， 我 们 决 不 能 将 生物 学 看 作 是 有 机 化 学 、 物 理化 学 或 无 机 化 学 那样 ， 仅 仅 是 传 
统 的 化 学 的 另 一 个 分 科 。 如 果 生 物 学 是 化 学 ， 它 就 必然 是 一 种 “ 超 化 学 "， 它 包括 了 、 同 
时 又 超出 了 化 学 的 传统 范畴 。 这 是 因为 活 机 体内 的 分 子 不 仅 遵循 那些 支配 所 有 各 种 分 子 
运动 的 一 般 物 理学 和 化 学 原理 ,而 且 它们 还 按照 另外 一 套 原 理 而 相互 作用 ,我 们 将 这 一 套 
原理 称 为 生命 状态 的 分 子 逻 辑 。 这 些 原理 并 不 一 定 涉及 什么 新 的 或 尚未 发 现 的 物质 的 定 
律 或 力量 。 不 如 将 它们 看 作 一 套 基本 规律 ， 这 一 套 基本 规律 支配 着 活 机 体内 各 种 特殊 类 
型 分 子 的 性 质 ` 机 能 和 相互 作用 ,并 使 它们 具有 自我 组 织 和 自我 复制 的 能 力 。 并 不 是 组 成 
生命 状态 分 子 有 逻辑 的 全 部 原理 都 已 经 被 认识 清楚 了 ,确实 其 中 有 些 还 只 是 模糊 地 感觉 到 。 
事实 上 ， 将 这 些 原 理 称 为 公理 或 假说 也 许 更 合适 一 些 ， 因 为 它们 中 有 些 只 是 赁 直 党 公认 
的 ,而 并 不 是 能 够 证 明 的 。 

现在 我 们 来 看 看 ， 我 们 能 不 能 识别 生命 状态 的 分 子 罗 辑 中 某 些 重要 的 公理 。 我 们 将 
从 扼要 地 分 析 生 命 物质 中 分 子 的 结构 与 机 能 开始 ,今后 我 们 称 这些 分 子 为 生物 分 子 。 


生 物 分 子 


活 机 体 的 化 学 组 成 与 它们 生活 的 物质 环境 中 的 化 学 组 成 在 性 质 上 大 不 相同 。 活 机 体 
的 化 学 组 分 , 绝 大 部 分 是 碳 的 有 机 化 合 物 , 其 中 的 碳 是 比较 还 原 了 的 或 氧化 了 的 。 很 多 有 
机 生物 分 子 也 含 气 。 与 此 相反 ,在 无 生物 中 碳 和 氮 这 两 种 元 素 却 相当 少 , 不 仅 如 此 ， 在 大 
气 和 地 壳 中 ;它们 只 是 以 简单 无 机 物 的 形式 出 现 的 ,例如 二 氧化 碳 、 分 子 须 、 碳 酸 盐 和 硝酸 
盐 等 。 

在 有 生命 物质 中 有 机 化 合 物 极 其 多 种 多 样 ， 而 且 其 中 绝 大 多 数 是 极为 复杂 的 。 即 使 
是 最 简单 最 小 的 细胞 一 一 细菌 一 一 也 含有 很 多 不 同 种 类 的 有 机 分 子 。 据 估计 大 肠 杆 菌 含 
有 约 5,000 种 不 同 的 有 机 化 合 物 , 其 中 包括 大 致 3,000 种 不 同 的 蛋白 质 和 1000 种 不 同 的 
核酸 。 而 且 在 活 细胞 内 绝 大 多 数 有 机 物质 是 由 巨 分 子 组 成 的 ,具有 很 大 的 分 子 量 ,其 中 不 
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仅 有 蛋白质 和 核酸 ,而 且 还 有 一 些 多 聚 物质 ,如 淀粉 纤维 素 等 。 

如 果 我 们 转向 较 大 和 较 复 杂 的 生物 (高 等 动物 和 植物 ), 我 们 会 发 现 它 们 含有 的 蛋白 
质 和 核酸 的 种 类 还 要 多 得 多 。 例 如 ,在 人 体 可 能 有 多 至 100,000 种 不 同 的 蛋白 质 , MAW 
杆菌 只 有 约 3,000 种 。 虽然 大 肠 杆菌 细胞 中 某 些 蛋白 质 的 机 能 与 人 体 细胞 内 某 些 蛋白 质 
的 机 能 完全 相同 ， 但 是 大 肠 杆 菌 的 蛋白 质 分 子 没有 一 种 是 与 人 的 任何 蛋白 质 分 子 相 同 
的 。 和 确实 如 此 ， 每 一 种 生物 都 各 自 有 一 套 化 学 上 特殊 的 蛋白 质 和 核酸 分 子 。 由 于 大 概 有 
1,500,000 种 以 上 的 生物 , 按 此 推算 ， 所 有 各 种 生物 必然 总 共 含 有 约 10” 到 10” 种 不 同 的 
蛋白 质 和 大 致 1028 种 不 同 的 核酸 。 现 在 有 机 化 学 家 已 经 查 明 了 结构 的 有 机 化 合 物 总 数 只 
不 过 约 一 百 万 或 105 种 ;和 这 一 数字 比较 就 很 清楚 , 现在 认为 存在 于 生物 体内 的 全 部 有 机 
分 子 中 ;我 们 已 知 其 精确 结构 的 仅仅 是 极 少 极 少 的 一 部 分 。 因 此 ,对 于 一 个 生物 化 学 家 说 
来 ,企图 分 离 , 鉴定 和 合成 生命 物质 中 所 有 各 种 有 机 分 子 , 也 许 是 一 个 毫 无 希望 的 意图 。 

然而 , 与 此 相反 , 生物 机 体 中 有 机 分 子 的 极其 多 种 多 样 ,最 终 又 可 以 简化 到 料想 不 到 
的 简单 程度 。 我 们 现在 已 经 知道 ,细胞 内 的 大 分 子 是 由 简单 的 \ 小 的 基本 单位 分 子 连接 成 
长 链 所 构成 的 。 淀 粉 和 纤维 素 是 由 以 共 价 键 联 成 长 串 的 葡萄 糖分 子 组 成 的 。 不 同类 型 的 
蛋 自 质 都 是 氮 基 酸 残 基 以 共 价 键 串 连 成 长 链 而 组 成 的 ， 而 氨基 酸 是 已 知 其 结构 的 小 有 机 
化 合 物 。 在 蛋白 质 中 只 发 现 了 20 种 不 同 的 氨基 酸 ， 但 是 它们 按照 各 种 不 同 的 顺序 排列 ， 
形成 很 多 种 不 同 的 蛋白 质 。 因 此 ,在 大 肠 杆菌 中 所 有 3,000 种 以 上 的 蛋白 质 , 都 是 由 仅仅 
20 种 不 同 的 小 分 子 构成 的 。 同样 ， 大 肠 杆 著 细 胞 的 一 千 余 种 核酸 ， 包 括 脱氧 核糖 核酸 
(DNA) 和 核糖 核酸 CRNA) WA, 是 由 总 共 8 种 不 同 的 、\ 称 为 单 核 昔 酸 的 基本 单位 构成 
的 ,四 种 单 核 昔 酸 是 DNA 的 基本 单位 , 另 四 种 是 RNA 的 基本 单位 。 不 但 如 此 , 在 所 有 
各 种 生物 中 ， 构 成 蛋白 质 基本 单位 的 20 种 氨基 酸 和 构成 核酸 的 8 种 单 核 苷 酸 都 是 相同 
的 。 虽 然 我 们 已 经 精确 地 知道 其 共 价 结构 的 蛋白 质 今天 还 不 到 100 种 ， 但 是 蛋白 质 化 学 
的 技术 已 发 展 到 足够 的 水 平 ， 以 致 生物 化 学 已 经 有 可 能 乔 清楚 任何 一 种 生物 的 任何 一 种 
蛋白 质 的 结构 。 

构成 所 有 各 种 大 分 子 的 极 少数 简单 的 基本 分 子 又 有 另 一 个 突出 的 特征 。 每 一 种 基本 
单位 在 细胞 内 都 能 完成 不 止 一 种 机 能 ;事实 上 ，, 其 中 有 一 些 是 极其 多 能 的 , 具有 好 些 不 同 
的 功用 。 氮 基 酸 不 仅 是 构成 蛋白 质 分 子 的 基本 单位 ,而 且 也 是 构成 激素 、 生 物 碱 \. 中 啉 \ 色 
素 和 其 它 很 多 生物 分 子 的 前 身 。 各 种 单 核 苷 酸 不 仅 是 构成 核酸 的 基本 单位 ， 也 可 以 构成 
辅酶 和 载 能 的 分 子 。 看 来 这 些 作 为 基本 单位 的 生物 分 子 ， 也 许 正 是 由 于 它们 具有 完成 多 
种 机 能 的 能 力 , 因 而 在 生物 进化 过 程 中 被 挑选 出 来 了 。 就 我 们 所 知道 的 ,通常 在 活 机 体内 
不 含有 不 执行 机 能 的 化 合 物 ,虽然 有 些 生物 分 子 的 机 能 现在 还 不 清楚。 

现在 我 们 可 以 看 到 ， 生 命 状 态 分 子 逻 辑 的 某 些 规律 已 显现 出 来 。 既 然 存在 于 细胞 内 
的 成 千 上 万 种 不 同 的 大 分 子 都 是 由 极 少 数 简单 的 基本 单位 分 子 构成 的 ， 我 们 可 以 将 第 一 
条 规律 简 述 为 : 在 细胞 的 分 子 组 成 中 有 一 种 内 在 的 单纯 性 。 由 于 在 所 有 已 知 的 各 种 生物 
中 这 些 基本 单位 生物 分 子 都 相同 ， 我 们 可 以 推 知 另 一 条 规律 : 所 有 生物 都 来 自 一 个 共同 
的 祖先 。 由 于 每 一 种 生物 都 各 自 有 一 套 核酸 和 蛋白质， 另 一 条 规律 表现 为 : 每 一 生物 种 
各 有 一 套 独 特 的 核酸 和 蛋白质, 因而 各 自 保存 了 显著 的 特征 。 此 外 ,基本 单位 生物 分 子 都 
具有 多 种 机 能 ,由 此 我 们 可 以 作出 另 一 点 推论 : 有 一 条 分 子 经 济 原则 在 支配 着 。 也 许 生 
物 细胞 含有 最 少数 不 同类 型 的 尽 可 能 简单 的 分 子 ， 刚 刚 足 以 使 它 在 所 生存 的 环境 条 件 下 
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具有 生命 的 属性 和 种 别 的 特征 。 
活 细胞 中 的 能 量 转 换 


活 机 体 中 分 子 的 复杂 性 与 结构 的 规律 性 ,与 无 生物 结构 的 凌乱 情况 恰恰 相反 ,这 对 于 
物理 科学 家 说 来 有 深刻 的 含意 。 热 力学 (物理 学 中 研究 能 量 及 其 转换 的 一 个 分 支 学 科 ) 第 
二 定律 提出 ;所 有 的 物理 和 化 学 过 程 总 是 同时 变 增 加 世界 上 的 无 秩序 状态 或 凌乱 状态 ; 即 
‘ERE IM. BA. AH AEE Sie ALi Bek BE ELTA HEH , 活 机 体 却 能 产生 和 
保持 它们 复杂 的 规律 性 呢 ? 

活 机 体 并 不 构成 热力 学 定律 的 例外 。 它 们 分 子 结构 的 高 度 规 律 性 必然 是 以 某 种 方式 
付出 了 代价 的 ,因为 这 不 可 能 从 混乱 状态 中 目 然 发 生 。 热 力学 第 一 定律 提出 ,能 量 既 不 能 
创造 也 不 能 消灭 。 因 此 , 活 机 体 不 可 能 消耗 或 用 完 能 量 ,它们 只 能 将 一 种 形式 的 能 转换 成 
另 一 种 。 它 们 从 环境 中 吸取 一 种 形式 的 能 ， 这 种 形式 的 能 是 在 它们 生存 的 特定 温度 和 压 
力 条 件 下 对 它们 有 用 的 ; 然后 ， 又 将 同等 量 的 能 以 另 一 种 比较 少 被 利用 的 形式 退还 给 环 
境 。 细 胞 所 摄取 的 可 利用 的 能 称 为 自由 能 。 可 以 为 自由 能 下 一 个 简单 的 定义 ， 即 那 种 在 
恒温 重 压 下 可 以 作 功 的 能 。 细 胞 还 给 环境 的 那些 比较 少 用 的 能 ,包括 热 和 其 它 形式 ,它们 
迅速 散布 于 环境 中 ， 增 加 环境 的 紊乱 状态 或 录 。 现 在 我 们 可 以 提出 生命 状态 分 子 逻 辑 的 
另 一 条 重要 规律 : 活 机 体 在 损害 其 环境 的 基础 上 产生 和 保持 它们 必 不 可 少 的 规律 性 ， 从 
而 使 其 环境 更 加 无 秩序 和 混乱 。 

对 于 活 机 体 说 来 ,它们 的 环境 是 绝对 必要 的 ,环境 不 仅 是 和 目 由 能 的 来 源 ， 而 且 也 是 原 
料 的 来 源 。 用 热力 学 的 语言 说 , 活 机 体 是 开放 系统 ,因为 它们 与 环境 交换 能 量 和 物质 ， 而 
且 在 这 一 过 程 中 又 转化 能 量 和 物质 。 开 放 系 统 的 特征 是 ， 它 们 并 不 与 其 环境 平衡 。 虽 然 
活 机 体 可 能 看 来 象 是 处 于 平衡 状态 ,因为 在 我 们 观察 的 一 段 时 间 内 可 能 没有 可 见 的 变化 ， 
但 实际 上 它们 常常 是 处 于 一 种 稳 态 之 下 。 稳 态 是 开放 系统 的 一 种 情况 ,在 这 种 情况 下 : 物 
质 和 能 量 从 环境 转 人 这 一 系统 的 速率 与 它们 从 这 一 系统 转 出 的 速率 完全 相等 。 因 此 ,组 
胞 是 一 个 不 平衡 的 开放 系统 ， 是 一 种 从 环境 中 摄取 自由 能 的 机 器 ， 从 而 使 环境 中 北 乱 状 
态 增加 ,这 也 是 生命 状态 分 子 逻 辑 的 一 个 部 分 。 不 仅 如 此 , 活 细胞 利用 物质 和 能 量 的 效率 
非常 高 ， 这 是 最 经 济 法 则 的 另 一 反映 。 它 们 将 输入 的 能 量 转变 为 功 的 效率 远 远 超 过 了 绝 
大 多 数 人 类 制造 的 机 器 。 

活 细胞 中 能 量 转化 的 机 构 全 都 是 由 比较 容易 断裂 和 比较 不 稳定 的 有 机 分 子 构成 的 ， 
它们 不 能 耐 受 高 温 、 强 电流 、 极 端 强 的 酸性 或 碱 性 的 环境 。 活 细胞 也 基本 上 是 等 温 的 ,在 
任何 时 候 , 细 胞 各 部 分 的 温度 基本 上 相同 。 此 外 ,细胞 各 部 分 之 间 没 有 显著 的 压力 差 。 因 
此 ,细胞 都 不 能 利用 热 作 为 能 源 , 因 为 在 恒 压 条 件 下 ， 热 能 只 有 从 一 个 高 温 区 域 流向 一 个 
低温 区 域 时 才能 作 功 。 所 以 ， 活 细胞 不 同 于 我 们 非常 熟悉 的 那些 热 引 擎 或 电动 机 。 它 们 
是 遵循 生命 状态 分 车 逻辑 中 又 一 条 重要 的 规律 : 活 细胞 的 功能 如 同 恒温 化 学 引擎 。 细 胞 
从 环境 中 摄取 的 能 转变 成 化 学 能 ,然后 用 于 完成 细胞 成 分 生物 合成 中 所 涉及 的 化 学 功 、\ 物 
质 运 进 细胞 所 需 的 沙 透 功 或 收缩 和 运动 所 需 的 机 械 功 ; 所 有 这 些 转化 都 是 在 基本 上 恒温 
的 条 件 下 进行 的 。 

在 通常 的 人 工 制造 的 机 器 中 ,我 们 看 到 ,很 少 能 在 恒温 下 利用 化 学 能 来 作 功 的 。 实 际 
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上 ,， 制 造 工 艺 学 仍然 须要 创造 一 种 适用 的 机 器 ， 能 够 在 恒温 条 件 下 将 化 学 能 转变 为 机 械 
能 ;而 在 肌肉 收缩 中 这 种 类 型 的 能 量 转换 则 是 我 们 都 很 熟悉 的 。 


活 细胞 中 的 化 学 反应 


细胞 能 够 作为 一 个 化 学 引擎 是 因为 它们 含有 能 够 大 大 加 速 专 一 化 学 反应 的 催化 
剂 一 一 酶 类 。 酶 是 高 度 专 一 化 的 蛋白 质 分 子 ,是 细胞 从 简单 氨基 酸 合成 的 。 每 一 类 酶 只 能 
催化 一 类 特殊 的 化 学 反应 ,已 知 的 酶 差不多 有 两 干 种 。 在 催化 反应 的 专 一 性 、 催 化 效率 ;以 
及 在 适中 的 温度 与 氢 离 子 浓 度 条 件 下 催化 的 能 力 等 方面 , 酶 都 远 远 超过 了 人 造 的 催化 剂 。 
在 化 学 实验 室 中 需要 数 天 ` 数 周 或 数 月 才能 完成 的 复杂 反应 序列 ,而 酶 类 能 在 数秒 之 内 催 
化 完成 。 
在 活 细胞 内 的 化 学 反应 有 一 个 特别 值得 注意 的 特征 ， 这 一 特征 终于 使 活 细胞 可 能 
为 化 学 引擎 而 有 效 地 活动 ， 即 酶 催化 的 反应 能 进行 到 产量 高 达 100 多 而 没有 副产品 。 与 
此 相反 ,在 实验 室 中 ,使 用 人 造 催 化 剂 的 有 机 化 学 反应 ， 几 乎 总 是 有 一 种 或 多 种 副产品 形 
成 ,因而 产量 常常 远 远 低 于 100 多 , 而 且 每 一 步 都 需要 用 大 力 提 纯 产 品 。 由 于 酶 能 加 速 某 
一 分 子 的 某 一 单个 反应 进程 而 不 致 加 速 它 的 其 它 可 能 的 反应 ， 因 而 活 机 体能 够 同时 进行 
很 多 种 不 同 的 单个 反应 而 不 致 了 史 人 一 大 堆 无 用 的 副产品 之 中 。 酶 有 这 样 大 的 特异 性 是 生 
命 状 态 分 子 逻 辑 中 另 一 个 基本 规律 在 起 作用 的 结果 : 细胞 内 分 子 相 互 作用 的 特异 性 来 源 
于 相互 作用 的 分 子 之 间 的 结构 互补 。 在 催化 循环 中 酶 分 子 与 其 底 物 是 这 样 结合 的 ， 即 酶 
分 子 的 活性 部 位 与 底 物 相 符合 ， 有 如 近乎 完全 相合 的 锁 与 钥匙 那样 的 结构 互补 。 我 们 将 
看 到 ,结构 互补 原则 是 构成 细胞 内 很 多 种 不 同类 型 的 分 子 间 相互 作用 特异 性 的 基础 。 
在 细胞 内 发 生 的 数 百 种 酶 促 化 学 反应 并 不 是 各 自 独 立 进 行 的 ， 而 是 联接 成 为 连续 反 
应 的 系列 ,这 些 连 续 反应 具有 共同 的 中 间 产 物 ; 于 是 ， 第 一 个 反应 的 产物 成 为 第 二 个 反应 
的 底 物 或 反应 物 , 依 此 类 推 。 随 处 都 可 能 有 由 2 到 20 个 以 上 反应 步骤 相 衔接 或 相 偶 联 成 
为 这 种 系列 ， 而 这 些 系列 又 进一步 联接 组 成 具有 会 聚 型 或 辐 散 型 反应 途径 的 反应 网 。 这 
种 部 署 有 好 几 种 重要 的 生物 学 意义 。 一 是 这 种 连续 反应 系统 为 化 学 反应 按照 特定 路 线 进 
行 到 特定 的 终 产物 开拓 了 途径 。 其 次 是 这 种 连续 反应 使 得 化 学 能 有 可 能 转换 。 除 非 两 个 
反应 有 共同 的 中 间 产 物 ,否则 在 恒温 恒 压 条 件 下 ,两 个 反应 之 间 不 可 能 发 生 能 量 转移 。 如 
果 是 两 个 独立 的 反应 ;如 : 
A-—>B 
G--+>D 
发 生 于 同一 容器 中 ,并 处 于 恒温 恒 压 条 件 下 ,在 每 个 反应 进行 中 同样 都 会 减少 自由 能 ， 不 
管 另 一 反应 存在 与 否 。 然 而 在 两 个 连续 反应 ,如 : 
人 一 一 > 所 
了 -一 > 人 
则 A 的 某 些 化 学 能 可 以 由 共同 的 中 间 产 物 B 转移 到 Co。 
活 细胞 可 以 按照 它们 从 环境 中 所 获得 的 能 的 类 型 不 同 而 分 为 两 大 类 。 光 合 细 胞 
(photosynthetic cell), 利 用 太阳 光 作 为 它们 的 主要 能 源 ; 放 射 能 由 叶绿素 吸收 后 再 转变 为 化 
学 能 。 弄 养 细胞 Cheterotrophic cell)， 分 解 从 环境 中 得 来 的 \ 像 葡萄 糖 那样 高 度 还 原 了 的 富 
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于 能 量 的 有 机 分 子 以 获得 能 。 动 物 界 中 绝 大 多 数 细胞 属于 异 养 细胞 。 在 异 养 细胞 中 ， 葡 
萄 糖 氧化 成 为 二 氧化 碳 和 水 ;在 这 一 过 程 中 ,葡萄 糖分 子 的 一 些 自由 能 被 保存 下 来 ,然后 
用 来 完成 细胞 内 各 种 类 型 的 功 。 

虽然 这 两 类 机 体 从 环境 中 所 获得 能 的 类 型 不 同 ,但 都 是 将 它 转变 成 化 学 能 ,主要 是 转 
AE KS RTE CATP) 这 种 化 合 物 的 形式 。 ATP 的 功能 是 在 所 有 生活 物种 的 细胞 中 
充当 化 学 能 的 主要 载体 。 当 ATP 将 它 的 能 量 转移 给 其 它 分 子 时 ， 它 就 失去 它 末 端 那个 
磷酸 根 成 为 二 磷酸 腺 昔 〈ADP)。ADP 相当 于 印 了 能 量 的 、 或 能 量 贫乏 的 _ ATP 对 应 物 。 
ADP 又 能 在 消耗 太阳 能 (在 光合 细胞 中 ) 或 消耗 化 学 能 (在 异 养 细 胞 中 ) 的 基础 上 重新 获 
得 一 个 磷酸 根 时 ， 再 次 接受 化 学 能 而 成 为 ATP。ATP 成 了 细胞 内 两 个 大 酶 促 反 应 网 的 
共同 中 间 产 物 或 联系 的 环节 。 其 中 一 个 酶 促 反 应 网 使 能 量 贫乏 的 ADP 磷酸 化 成 为 能 量 
丰富 的 AITP， 从 而 保存 了 自 环 境 中 获得 的 化 学 能 。 另 一 个 反应 网 则 利用 ATP 的 能 量 
将 简单 的 前 身 物 合成 为 细胞 成 分 ,与 此 同时 ATP 分 解 成 ADP。 现 在 我 们 可 以 提出 细胞 
的 分 村 逻辑 的 另 一 条 规律 : 循序 衔接 的 酶 促 反 应 系列 为 将 化 学 能 从 供 能 过 程 转 移 到 需 能 
过 程 提供 了 途径 。 


细胞 内 反应 的 目 我 调 刷 


细胞 内 一 切 化 学 反应 都 是 酶 促 反 应 ， 而 且 由 共同 的 中 间 产 物 相互 连 接 ， 这 一 事实 导 
致 另 一 个 重要 结果 。 一 个 简单 的 细菌 细胞 ， 如 大 肠 杆菌 ， 从 三 种 简单 的 前 身 物 一 一 葡萄 
糖 、 氨 和 水 一 一 同时 合成 它 那 全 部 几 千 种 不 同 的 复杂 分 子 成 分 。 这 里 活 细胞 所 运用 的 一 
种 化 学 逻辑 是 实验 室 中 现代 合成 化 学 工艺 仍然 做 不 到 的 。 如 果 一 位 化 学 家 面 对 综 合 两 种 
产品 的 问题 ,假如 说 一 种 氨基 酸 和 一 种 脂肪 ,他 作 梦 也 不 会 想到 在 同一 个 反应 器 中 从 同样 
的 前 体 同 时 合成 出 这 两 种 产品 来 。 他 必然 会 用 不 同 的 前 体 开 始 每 一 种 合成 ， 而 且 会 利用 
不 同 的 反应 程序 。 他 必然 会 分 别 用 不 同 容 器 ， 也 许 还 会 在 不 同 的 时 间 分 别 进行 这 两 种 产 
品 的 合成 。 然 而 在 活 细胞 中 ,无 数 种 大 不 相同 的 分 子 却 是 从 少数 几 种 共同 的 前 体 ,从 字义 
上 说 也 是 在 同一 容器 中 ,同时 合成 的 。 酶 促 反 应 连接 成 有 一 定 顺 序 的 连续 反应 ,使 得 细胞 
内 发 生 的 几 千 种 化 学 反应 能 够 有 条 不 率 地 循序 进行 ， 因 而 细胞 结构 和 机 能 所 必需 的 各 种 
特殊 生物 分 子 能 够 按 准 确 的 数量 和 速度 产生 。 

一 个 细菌 细胞 同时 合成 大 约 3,000 种 以 上 不 同 的 蛋白 质 分 子 , 而 且 它们 相互 间 保 持 
一 定 的 克 分 子 比 值 。 其 中 每 一 个 蛋白 质 分 子 含 有 一 条 至 少 有 100 个 氨基 酸 单 位 组 成 的 
链 ; 大 多 数 蛋 白质 分 子 含 有 的 氨基 酸 更 多 得 多 。 然 而 在 37°C 下 ， 细 菌 细胞 只 需要 很 少 几 
秒 钟 来 完成 任 一 种 蛋白 质 分 子 的 合成 。 形 成 鲜明 对 照 的 是 ， 在 实验 室内 人 工 合成 一 种 蛋 
白质 ,要 高 度 熟 练 的 化 学 家 的 操作 、 许 多 贵重 试剂 \ 几 百 道 分 别 的 操作 过 程 \ 复 杂 的 自动 化 
装备 ,以 及 好 几 个 月 的 准备 和 工作 。 细 菌 细胞 不 但 能 够 很 迅速 地 制造 单个 蛋白 质 分 子 ,而 
且 还 能 按照 构成 有 机 能 的 活 细胞 万 要 求 的 精确 克 分 子 比值 ， 同 时 制造 3,000 种 以 上 不 同 
的 蛋白 质 。 

酶 促 反 应 连接 成 连续 的 系列 ， 使 代谢 调节 成 为 可 能 ， 并 赋 与 它 自我 调节 的 特性 。 最 
简单 的 情况 是 ,一 种 代谢 终 产 物 ,例如 ,一 种 氨基 酸 过 分 堆积 ,能 抑制 形成 这 种 产物 的 反应 
系列 中 的 限 速 步骤 ,这 一 类 型 的 控制 称 为 反馈 抑制 。 此 外 , 活 细 胞 还 能 调节 它 自 身 的 催化 
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剂 的 合成 。 当 细胞 能 够 从 环境 中 获得 某 种 现成 的 产物 时 ， 从 前 体 合 成 这 种 产物 的 酶 在 细 
胞 内 的 合成 过 程 就 能 够 “ 特 停 ”。 于 是 我 们 又 有 另 一 条 重要 原则 : 细胞 能 够 调节 它们 自己 
的 代谢 反应 以 及 它们 本 身 酶 类 的 生物 合成 ,从 而 达到 最 高 效率 和 最 经 济 。 


活 机 体 的 自我 复制 


活 细胞 的 所 有 各 种 特征 中 最 突出 的 是 ， 它 们 具有 几乎 完全 一 模 一 样 地 复制 它们 自身 
的 能 力 ; 而 且 不 只 是 传 一 代 或 两 代 〈 虽 然 这 已 经 是 很 不 平凡 了 ) ， 而 是 传 几 百代 \ 几 千代 。 
这 立刻 显 出 了 三 个 特点 。 第 一 ,有 些 活 机 体 是 那么 极端 复杂 ,以致 它 所 传送 的 遗传 信息 的 
数量 与 必需 携带 这 些 信 息 的 细胞 , 即 单个 精子 或 单个 卵子 那样 小 的 体积 比较 ,似乎 太 不 相 
称 了 。 但 是 今天 我 们 知道 ， 事 实 上 所 有 遗传 信息 都 在 极 小 量 的 DNA 中 ， 以 单 核 昔 酸 基 
本 单位 按 一 定 顺序 排列 的 方式 组 成 密码 ， 存 在 于 染色 体 中 。 在 一 个 人 类 精子 或 卵子 中 ， 
DNA 总 重量 不 超过 6 微微 克 (pg. 1 微微 克 一 1 X 10 克 )。 关 于 遗传 的 生物 化 学 方面 
的 近代 研究 ,导致 生命 状态 分 子 逻 辑 的 又 一 条 规律 : DNA 中 遗传 信息 编码 符号 是 亚 分 子 
大 水。 

活 机 体 自 我 复制 特性 的 第 二 个 突出 的 特点 是 ,贮存 于 DNA 中 的 遗传 信息 异常 稳定 。 
人 类 制作 的 早期 历史 记录 即使 用 铜 刻 或 石刻 来 保存 ， 能 保存 很 久 的 也 很 少 。 例 如 死海 卷 
#H (Dead Sea scrolls) 和 著 薇 石 人 《Rosetta stone) 也 不 过 几 千 年 之 久 。 但 是 有 充分 的 理由 相 
信 ，, 今 天 的 细菌 和 几 亿 年 以 前 的 活 细菌 有 差不多 相同 的 大 小 `\ 形 状 和 内 部 结构 ， 含 有 同样 
类 型 的 基本 分 子 和 同样 的 酶 类 ， 尽 管 细菌 也 和 其 它 所 有 生物 一 样 经 常 在 进化 。 遗 传 信息 
不 是 保存 在 铜 卷 或 石刻 上 ， 而 是 以 脱氧 核糖 核酸 的 形式 保存 的 。DNA 是 很 脆 的 有 机 分 
子 , 当 它 在 溶液 中 分 离 时 ,仅仅 搅拌 溶液 或 用 移 液 管 吸 取 溶 液 ,就 会 断裂 成 很 多 碎片 。 

活 细胞 具有 保存 遗传 信息 的 能 力 是 由 于 结构 互补 法 则 在 起 作用 。 一 条 DNA 链 作为 
男 一 条 结构 和 它 互 相 补 充 的 DNA HBS HINER. BRE, BARMAN DNA 
合成 酶 类 就 不 能 制造 DNA。 和 总 之 ， 值 得 注意 的 是 ,即使 在 完好 的 细胞 中 ，DNA 分 子 也 
常常 可 能 破裂 ,但 又 由 特殊 的 酶 类 很 快 地 自行 修复 了 。 误 差 或 变异 是 罕见 的 ,而 且 就 是 有 
变异 也 不 总 是 破坏 性 的 ， 因 为 对 于 使 某 一 种 生物 机 体 在 进化 过 程 中 逐步 改变 其 特征 以 便 
更 好 地 适应 环境 的 变化 ,变异 也 可 能 是 有 益 的 。 

在 活 机 体 中 遗传 信息 的 传递 还 有 第 三 个 引 人 注 目的 特点 。 遗 传 信 息 是 以 四 种 基本 单 
核 苷 酸 单位 的 形式 按 特定 顺序 在 直线 排列 的 多 聚 DNA 分 子 上 编码 的 。 但 活 细胞 的 结构 
是 三 维 空间 的 ， 它 们 的 部 件 或 组 成 成 分 也 是 三 维 空间 的 。 这 里 我 们 遇 到 生命 状态 的 分 子 
逻辑 中 又 一 条 非常 重要 的 规律 ,这 一 条 规律 提供 了 将 DNA 简单 的 直线 化 学 与 无 数 种 多 细 
胞 机 体 的 全 部 三 维 空间 属性 联系 起 来 的 环节 : 通过 将 DNA 的 结构 翻译 成 蛋白 质 的 结 
构 ，DNA 的 一 维 空间 信息 就 被 翻译 成 活 机 体 的 大 分 子 或 超 分 子 组 分 。 在 蛋白 质 合 成 过 
程 中 ，DNA 上 特定 的 直线 的 碱 基 顺 序 被 翻译 成 相应 多 肽 链 上 直线 的 氨基 酸 顺 序 。 然而 
和 DNA 分 子 不 同 , 多 肽 不 能 以 伸展 的 直线 形式 保持 稳定 。 它 自动 地 卷曲 和 折 受 成 一 种 
特殊 的 稳定 的 三 维 空间 结构 ,其 具体 构 型 则 决定 于 此 肽 链 上 和 氮 基 酸 的 特定 顺序 。 每 一 种 
多 肽 链 各 有 其 特殊 的 三 维 空间 构 型 ,这 又 反 过 来 赋 与 肽 链 以 特殊 的 生物 活性 。 不 仅 如 此 ， 
很 多 种 蛋白 质 分 子 构成 膜 、 核 糖 体 和 细胞 器 等 生物 结构 的 组 成 成 分 ,它们 能 互相 识别 和 自 
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动 组 合成 为 能 够 精确 复制 的 三 维 空间 装置 ， 因 为 这 些 分 子 之 间 也 只 能 按 一 种 特定 方式 相 
互 兢 合 ,同样 这 也 是 符合 于 结构 互补 原则 的 。 

现在 我 们 叙述 了 生物 分 子 之 闻 一 些 具 有 特征 的 相互 作用 和 相互 关系 ， 这 些 相互 作用 
和 相互 关系 共同 构成 了 生命 状态 的 分 子 逻 辑 。 我 们 可 以 将 这 些 原 则 概括 如 下 : 一 个 活 细 
胞 是 一 个 目 我 组 合 的 ` 自 我 调节 的 、 自 我 复制 的 等 温 的 \ 开 放 的 有 机 分 子 系统 ， 这 个 系统 
是 按照 各 部 分 和 过 程 的 最 经 济 的 原则 运转 的 ; 这 个 系统 利用 自己 制造 的 有 机 催化 剂 促进 
很 多 循序 衔接 的 有 机 反应 以 进行 能 的 转换 和 它 本 身 组 分 的 合成 。 在 我 们 审查 活 细胞 的 分 
于 逻辑 时 ,没有 在 任何 一 点 上 遇 到 任何 违反 已 知 的 物质 定律 ,或 是 需要 确定 任何 新 定律 的 
问题 。 活 细胞 机 硕 也 在 支配 人 造 机 器 活动 的 那 一 套 规律 下 活动 ,但 是 细胞 的 化 学 反应 和 
化 学 过 程 其 细致 准确 的 程度 远 远 超过 了 当前 化 学 工艺 的 水 平 。 

在 这 个 定向 考察 中 ,我 们 简要 叙述 了 今天 生物 化 学 的 中 心 的 和 最 基本 的 目标 , 那 就 是 
详尽 地 确定 活 细胞 的 分 于 逻辑 。 然 而 这 不 是 生物 化 学 唯一 的 目标 ,甚至 不 是 最 后 的 目标 。 
细胞 的 生物 化 学 , 即 这 本 书 的 主题 , 不 过 是 很 多 其 它 生物 学 课题 的 分 于 水 平 研究 的 起 点 。 
最 基本 的 目标 , 也 许 是 去 推论 , 在 地 球 那 还 不 很 清楚 的 早期 历史 阶段 , 某 些 无 生命 的 有 机 
化 合 物 最 初 是 如 何 互相 ”发现 "的 ,如 何 " 学 会 “互相 作用 的 ,以 及 它们 自己 如 何 终于 组 织 起 
来 成 为 第 一 个 “ 活 " 结 构 的 。 另 一 个 目标 是 阐明 原始 细胞 怎样 通过 进化 发 展 成 为 今天 我 们 
周围 外 界 非常 齐全 的 植物 和 动物 种 类 。 还 有 一 个 目标 是 在 分 子 水 平 上 描述 组 织 内 细胞 的 
相互 作用 和 特殊 机 能 ,如 肌肉 收缩 。 更 进一步 的 目标 是 神经 机 能 的 生物 化 学 分 析 , 从 简单 
的 细胞 闻 联 系 的 水 平 开 始 ， 上 升 到 整合 机 能 、 到 记忆 、 到 行为 以 及 最 后 到 思维 一 一 真正 包 
括 人 们 为 了 认识 自己 的 本 质 而 提出 的 一 切 深刻 的 问题 。 在 研究 这 些 基本 问题 的 同时 ， 生 
物化 学 也 在 不 断 增 加 对 人 类 的 疾病 及 防治 、 对 植物 与 农业 ,以 及 对 生物 界 的 生态 学 平衡 的 
观察 。 = 
4 BATFE AFCA CEI, PAA od TE 3k 2S 2 RU AS EA BOIS 
的 大 纲 。 这 本 书 将 从 人 氢 述 各 类 生物 分 子 开始 《第 一 篇 )， 然 后 着 手 分 析 等 温 的 、 目 我 调整 
的 、 循 序 连接 的 酶 促 反 应 , 这 些 反应 组 成 了 能 量 和 物质 转 换 的 开放 系统 , 即 代谢 过 程 。 如 
我 们 已 经 看 到 的 ， 新 陈 代谢 包括 两 个 反应 网 。 以 ATP 的 形式 提供 化 学 能 的 整个 反应 网 
将 是 第 二 篇 的 课题 。 另 一 个 利用 ATP 进行 细胞 内 的 生物 合成 或 作 功 的 大 反应 网 将 在 第 
三 篇 中 详 述 。 最 后 在 第 四 篇 中 ,我们 将 讨论 细胞 自我 复制 、 细 胞 组 分 装配 的 分 子 基础。 本 
书 最 终 仍 将 归结 到 生命 的 起 源 及 其 分 子 逻 辑 。 


[ 周 衍 椒 译 EAR 
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细胞 的 分 子 


第 工 篇 


第 一 章 “生物 分 子 与 细胞 


本 章 是 一 系列 专门 介绍 几 类 主要 生物 分 子 的 结构 和 性 质 的 各 章节 中 的 第 一 部 分 ， 在 
这 一 章 将 要 说 明 一 个 概念 , 即 应 当 用 两 种 观点 来 研究 生物 分 子 。 当 然 ,必须 借 经 典 化 学 中 
所 使 用 的 原理 和 手段 ， 如 研究 非 生物 分 子 那样 来 研究 生物 分 子 的 结构 和 性 质 。 但 是 还 必 
须根 据 这 样 一 种 假说 的 指导 进行 研究 ,这 种 假说 认为 生物 分 子 是 进化 选择 的 结果 ,并 且 它 
们 可 能 是 完成 其 生物 学 功能 的 最 适宜 的 分 子 ， 同 时 它们 以 一 种 称 之 为 生命 状态 的 分 子 膛 
辑 的 特定 关系 而 彼此 相互 作用 。 此 外 ,还 必须 考虑 到 生物 分 子 的 大 小 和 形状 ,正如 以 后 将 
要 述 及 那样 ,生物 分 子 的 大 小 和 形状 不 仅 决定 生物 的 相互 作用 的 特异 性 ,而 且 还 决定 活 组 
胞 及 其 组 成 的 细胞 器 的 大 小 和 超 微 结构 。 


有 机 化 合 物 的 生物 适宜 性 


某 些 化 学 元 素 似 较 其 它 元 素 更 “适合 ”组 成 活 机 体 的 分 子 , 因 为 在 地 壳 上 90 种 天 然 化 
学 元 素 中 , 只 有 27 种 是 各 种 活 机 体 所 必需 的 组 分 ( 表 1-1)。 然 而 , 在 活 机 体 中 化 学 元 素 
的 分 布 并 不 同 于 它们 在 地 壳 中 出 现 的 比例 〈 表 1-2)。 地 壳 中 最 丰富 的 四 种 元 素 是 氧 \ 硅 、 
铝 和 铁 , 而 活 机 体 中 含量 最 多 的 四 种 元 素 却 是 氢 、 氧 \ 碳 和 氮 , 多 数 细胞 的 质量 约 99% 是 
由 它们 组 成 的 。 因 此 可 以 设想 ， 这 四 种 元 素 的 化 合 物 在 共同 构成 生命 的 过 程 中 具有 值得 
注意 的 分 子 适宜 性 。 


未 让 1 二 生物 一元， 来 
下 列 元 素 是 一 种 或 多 种 机 体 在 营养 上 所 必需 的 ， 但 并 非 对 每 一 品种 都 是 必需 的 


有 机 物 的 元 素 微量 元 素 

氧 O 锰 Mn 

碳 C 铁 Fe 
ZN 钴 Co 
4H 铀 Cu 
TP £% Zn 

iit S HB 
单 原子 的 离子 铝 Al 
钠 Nat 钒 V 
ea K+ 48 Mo 

% Mg 全 Ha 1 

#5 Ca*+ RE Si 

氧 CI- 锡 Sn 

‘a Ni 

铬 Cr 

a, F 


碳 `、 氢 ,` 氮 和 氧 具有 一 共同 的 性 质 : 它们 容易 借 共 用 电子 对 形成 共 价 键 。 为 满足 其 外 
壳 电 子 , 氢 需 要 一 个 电子 , 氧 需要 二 个 , 须 需 要 三 个 , 碳 需要 四 个 , 这 样 便 能 形成 稳定 的 共 
价 键 。 这 四 种 元 素 彼 此 反应 ， 形 成 许多 不 同 的 共 价 化 合 物 。 而 且 其 中 碳 、 氮 、 氧 三 元 素 能 
共用 一 个 或 两 个 电子 对 以 形成 单 键 或 双 键 ， 这 种 特性 使 它们 具有 相当 广泛 的 化 学 结合 方 
式 。 碳 、 氮 、 所 和 氧 还 有 另外 一 种 "适宜 性 ", 即 它们 是 能 形成 共 价 键 的 最 轻 元 素 。 然 而 ,由 
于 共 价 键 的 强度 与 键 合 原子 的 原子 量 呈 反比 ,所 以 这 四 种 元 素 能 形成 最 稳定 的 共 价 键 。 


表 1-2 地 过 与 人 体 中 主要 化 学 元 素 的 相对 含有 最 , 即 占 原 子 总 数 的 百分数 


地 壳 人 体 
So 47 BH 63 
WSi 28 OQ 25.5 
1 Al 7.9 fC 9.4 
Fe 4.5 RIN 1.4 
#6 Ca 3.5 $6 Ca 0.31 
$y Na 2.5 BP 0.22 
PAK 2.5 A Cl 0.08 
铂 Mg 2.2 FAK 0.06 
Sk Ti 0.46 mS 0.05 
SH 0.22 #4 Na 0.03 
RC 0.19 Mg 0.01 


碳 原子 具有 另 一 个 极 重 要 的 特性 , 即 它 具 有 彼此 结合 的 能 力 。 因 为 碳 原子 既 可 接受 ， 
也 可 供给 四 个 电子 来 满足 其 外 层 八 个 电子 ， 它 能 与 另外 四 个 碳 原 子 形成 共 价 键 。 按 照 这 
种 方式 ， 共 价 连 接 的 碳 原子 就 可 以 构成 无 数 不 同 种 类 的 有 机 分 子 的 线性 或 分 枝 状 或 环 状 
的 骨 采 。 此 外 ,由 于 碳 原子 也 能 与 氧 ` 氢 ` 氮 及 硫 等 形成 共 价 键 , 许 多 不 同 种 类 的 功能 基 就 
可 结合 到 有 机 分 子 的 结构 中 去 。 

碳 的 有 贫 化 合 物 还 有 另 一 显著 特征 ， 那 就 是 由 于 围绕 每 个 单 键 结合 的 碳 原 子 的 电子 
对 具 四 面体 构 型 , 借 碳 - 碳 键 可 以 得 到 许多 不 同 的 三 维 空间 结构 。 没 有 其 它 化 学 元 素 能 够 
形成 如 此 大 不 相同 的 大 小 和 形状 ,或 这 么 多 类 型 的 功能 基 团 。 


细胞 的 分 子 组 织 系统 


活 机 体 的 生物 分 子 排列 成 分 子 复杂 性 不 断 增 加 的 系统 ， 如 图 1-1 所 示 。 归 根 到 底 ， 
全 部 有 机 生物 分 子 都 是 来 自从 环境 中 获得 的 非常 简单 的 分子量 低 的 前 体 ， 特 别 是 CO), 
H,0 和 大 气 氮 。 这 些 前 体 都 是 由 生命 物质 经 过 一 系列 代谢 中 间 产 物 转变 成 结构 单位 的 生 
物 分 子 , 即 分 子 量 稍 大 的 有 机 化 合 物 。 然 后 ,这 些 基 本 单位 分 子 彼 此 共 价 连接 形成 细胞 中 
分 子 量 较 大 的 分 子 。 因 此 ,氨基 酸 是 蛋白 质 的 结构 单位 , 核 昔 酸 是 核酸 的 结构 单位 , 单 糖 是 
多 糖 的 结构 单位 ,而 脂肪 酸 则 是 绝 大 多 数 脂 类 的 结构 单位 o[ 虽 然 与 蛋白 质 、 核 酸 及 多 糖 比 
较 单 个 脂肪 的 分 子 量 是 较 低 的 (分子 量 750 一 1,500), 然而 某 些 脂肪 能 自发 地 结合 至 粒子 
重量 大 的 结构 中 去 ,并 稼 起 着 大 分 子 体系 的 作用 。 为 了 目前 说 明 的 需要 ,我们 随意 地 将 它 
归属 大 分 村。] 

在 再 高 一 级 水 平 的 细胞 组 织 中 ,不 同类 型 的 大 分 子 彼此 缔 合 ,形成 超 分 子 系统 , 璧 如， 


* { « 


细胞 器 核 
线粒体 
叶绿体 
高 尔 基 体 

超 分 子 装置 核糖 体 

(Hi-Fi 10°— 10°) MHS 
收缩 系统 
微 管 

大 分 子 核酸 

(分 子 量 10? 一 10?) 蛋白 质 
多 糖 
脂 类 

结构 单位 BER 

(分 子 量 100 —350) 氨基 酸 
单 糖 
脂肪 酸 
A= mitt 

代谢 中 间 产 物 丙酮 酸 盐 

(分 子 量 50 一 250) 柠檬 酸 盐 
苹果 酸 盐 
3- 磷 酸 甘 油 醛 

来 自 环境 的 前 体 二 氧化 碳 

(分 子 量 18 44) 水 
所 
EA 


图 1-1 细胞 的 分 子 组 织 系统 


脂 蛋 白 是 脂 类 和 和 蛋白质 的 复合 物 ; 核 糖 体 则 是 核酸 和 蛋白质 的 复合 物 。 例 如 ,细菌 细胞 的 
核糖 体 含 有 3 个 不 同 的 核糖 核酸 分 子 和 大 约 50 个 不 同 的 蛋白 质 分 子 。 然 而 ,这 些 组 分 在 
这 里 装配 的 方式 都 明显 不 同 。 在 超 分 子 复合 物 中 ， 大 分 子 组 分 不 是 通过 共 价 彼此 结合 。 
核糖 体 中 核酸 与 蛋白 质 组 分 就 是 通过 比较 微弱 的 非 共 价 键 力 而 结合 的 ,如 氢 键 、 臣 水 作用 
以 及 van der Waals 作用 等 。 可 是 ,因为 它们 是 通过 大 量 微弱 缔 合 力 结合 起 来 , 在 生物 学 
的 条 件 下 , 像 核 糖 体 这 种 超 分 子 复合 物 是 极其 稳定 的 。 然 而 ,大 分 子 以 非 共 价 结合 形成 超 
分 子 复合 物 也 是 非常 特异 的 ,这 是 由 于 在 各 组 成 部 分 间 存 在 着 精确 的 几何 空间 结构 的 适 
合 " 或 者 互补 的 结果 。 例 如 ,后 面 将 会 讨论 到 〈 三 十 三 章 ), 核糖 体 的 三 维 结构 具有 高 度 的 
次 序 和 特异 性 ,这 与 核糖 体能 将 遗传 信息 翻译 成 蛋白 质 结构 的 复杂 功能 是 符合 的 。 

最 后 ， 在 细胞 结构 系统 中 ， 最 高 组 织 水 平 是 各 种 超 分 子 复合 物 进 一 步 装配 成 细胞 
器 一 一 细胞 核 、 线 粒 体 和 叶绿体 , 以 及 其 它 细 胞 内 结构 和 包 闻 物 〈 如 溶 酶 体 、 微 粒 体 及 液 
泡 )o 就 目前 所 知 , 这 里 各 种 大 分 子 和 超 分 子 组 分 也 都 是 通过 非 共 价 键 的 作用 结合 起 来 的 。 

表 1-3 列 出 普通 细菌 《大肠 杆菌 ) 中 几 类 主要 生物 分 子 的 相对 含量 。 蛋 白质 (项 腊 文 
proteios, Bl“ 22”) 是 细胞 中 含量 最 多 的 大 分 子 ,构成 细胞 干 重 的 530 多 Eo KDA 
细胞 可 含有 3,000 种 以 上 不 同 种 类 的 蛋白 质 分 子 。 大 肠 杆 菌 中 含量 第 二 多 的 大 分 子 是 核 
酸 , 其 次 就 是 糖 类 与 脂 类 。 如 果 不 考虑 活 机 体 那 些 相 对 惰性 的 部 分 , 如 外 骨骼 . 骨 的 矿物 
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质 部 分 、 细 胞 外 物质 如 毛发 或 羽毛 , 以 及 细胞 内 的 贮存 物质 如 淀粉 和 脂肪 , 它们 在 各 种 细 
胞 或 有 机 体 中 的 含量 彼此 的 差异 很 大 ,实际 上 ,所 有 活 细胞 中 几 类 主要 生物 分 子 的 含量 与 
大 肠 杆 菌 细 胞 所 含 的 比例 大 致 相同 。 因 此 ,各 种 类 型 细胞 的 “有 生命 ”部 分 具有 大 致 相同 
的 大 分 子 组 成 。 


表 1-3 大 肠 杆菌 细胞 中 主要 的 分 子 组 分 


组 分 总 量 的 百分率 分 子 种 类 的 概 数 

水 70 1 
蛋白 质 15 3,000 
核酸 

DNA 1 

RNA 1,000 
糖 类 50 
脂 类 40 
基本 单位 分 子 与 中 间 产 物 500 
无 机 离子 12 


在 所 有 各 类 型 的 细胞 中 几 类 主要 的 生物 分 子 担负 着 相同 的 功能 。 核 酸 普遍 地 起 贮存 
与 传递 遗传 信息 的 作用 。 在 所 有 细胞 中 ， 和 蛋白 质 是 基因 作用 的 直接 产物 和 效应 物 。 有 些 
蛋白 质 具 有 特异 的 催化 活性 和 功能 ,譬如 酶 ,而 另外 一 些 蛋白 质 则 可 作为 结构 的 成 分 。 蛋 
白质 是 最 有 用 的 一 类 大 分 子 ， 这 就 是 为 什么 本 书 专门 介绍 有 关 生 物 分 子 的 结构 与 性 质 的 
十 三 章 中 ,就 以 七 章 来 介绍 蛋白 质 。 在 所 有 细胞 中 多 糖 有 两 个 主要 的 功能 ， 有些 多 糖 ,如 


A Arg 
小 Ala 
ep 
; Met 
le 
e Glu 
‘ yr 
is 
és ile 
4 ile 
4 Tyr 
下 iia 
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| : 
DNA 分 子 中 核 苷 的 顺序 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 


图 1-2 ”细胞 的 信息 大 分 子 
宁 母 AT、G、C 分 别 表示 DNA 的 四 个 核 昔 结构 单位 。 构成 蛋白 质 的 结构 单位 一 一 氨基 酸 ,用 
它们 英文 的 三 个 字母 来 表示 ,如 精 氨 酸 〈Arg)\ 丙 氨 酸 〈Ala)、 色 氨 酸 (Trp) Fo 


淀粉 ,可 作为 细胞 活动 所 需 的 产能 燃料 的 贮存 形式 ,而 另 一 些 多 糖 , 如 纤维 素 , 则 是 细胞 外 
结构 的 成 分 。 在 所 有 细胞 中 , 脂 类 也 具有 同样 的 作用 : 既 可 作为 膜 的 主要 结构 组 分 ,又 是 
高 能 燃料 的 贮存 形式 。 

另 一 点 须要 说 明 。 核 酸 、 蛋 白质 和 多 糖 、 脂 类 之 间 有 一 个 重要 的 和 根本 的 区 别 《图 
1-2)。 核 酸 和 和 蛋白 质 都 是 信息 大 分 子 。 每 个 核酸 分 子 含 有 四 种 或 更 多 的 核 昔 酸 ， 按 特定 
的 富 于 信息 的 顺序 排列 着 。 同 祥 ， 每 种 蛋 百 质 分 子 也 是 由 大 约 二 十 种 不 同 氨基 酸 组 成 一 
种 特定 的 、 富 于 信息 的 顺序 。 但 是 多 糖 与 脂 类 却 没 有 携带 信息 的 功能 。 例 如 ,多 糖 中 重复 
出 现 的 结构 单位 既 可 以 全 部 相同 ,如 淀粉 就 是 葡萄 糖 的 多 聚 体 , 也 可 以 是 由 结构 单位 组 分 
有 规则 地 交 蔡 出 现 而 组 成 的 。 


原始 的 生物 分 子 


表 1-3 显示 , 在 大 肠 杆 菌 细 胞 中 , 大 约 有 3,000 种 不 同 的 蛋白 质 与 1,000 种 核酸 。 各 
种 不 同 的 蛋白 质 都 只 由 20 种 不 同 的 氨基 酸 所 组 成 , 而 核酸 大 都 只 由 8 APA Tl BY A 
组 成 。 同 样 大 肠 杆 菌 的 多 糖 只 由 少数 简单 的 糖分 子 组 成 。 因 为 所 有 活 机 体 的 大 分 子 都 只 
由 相当 少数 的 几 种 简单 的 结构 单位 分 子 所 组 成 ， 所 以 认为 地 球 上 出 现 的 第 一 代 细胞 可 能 
仅仅 从 20 一 30 种 不 同 的 有 机 分 子 建造 成 的 〈 图 1-3)。 这 一 组 原始 生物 分 子 可 能 包括 20 
MBER, 5 种 含 须 的 碱 ,一 种 或 多 种 脂肪 酸 , 两 种 糖 , 一 种 醇 一 一 甘 铀 ， 和 一 种 胺 一 一 胆 
碱 。 不 论 它 们 的 精确 数目 是 多 少 或 是 相同 ， 这 一 组 原始 生物 分 子 可 认为 是 所 有 其 他 生物 
分 子 的 祖先 ; 它们 是 生命 物质 的 开始 。 因 为 在 它们 之 间 存 在 着 一 种 不 寻常 的 和 独特 的 关 
系 。 所 以 这 类 简单 的 有 机 物质 使 我 们 不 得 不 感到 惊奇 。 


生物 分 子 的 专门 化 与 分 化 


当 活 机 体 发 展 为 更 高 度 分 化 和 复杂 的 形式 时 ， 可 以 认为 那些 具有 更 复杂 和 多 变 的 
新 生物 分 子 是 由 原始 生物 分 子 演 化 而 来 的 。 例 如 ， 目 前 已 知 在 生物 界 存在 的 不 同 氨基 酸 
达 150 种 以 上 , 但 几乎 全 部 是 从 构成 蛋白 质 的 20 种 基本 氨基 酸 衍 生出 来 的 。 同 样 , 已 知 
有 数 十 种 不 同 的 核 昔 酸 和 核 昔 酸 衍 生物 也 全 都 含有 五 种 原始 含 氮 碱 的 "后代 ”。 在 生物 中 
已 有 70 种 以 上 的 单 糖 都 是 从 葡萄 糖 衍生 来 的 , 而 且 在 不 同 的 生物 体内 , 又 从 这 些 单 糖 形 
成 了 大 量 不 同 的 多 糖 。 许 多 种 不 同 的 脂肪 酸 也 都 是 从 一 种 或 几 种 原始 的 脂肪 酸 衍生 而 来 
的 。 现 将 从 原始 生物 分 子 演化 形成 专门 的 “ 子 代 ”的 某 些 例子 列 于 表 1-4。 

许多 专门 化 了 的 生物 分 子 是 极端 复杂 的 , 初 看 起 来 , 似乎 与 30 种 原始 生物 分 子 很 少 
相似 之 处 。 其 中 有 各 种 色素 、 带 香气 的 香精 油 、 激 素 \ 抗 菌 素 ` 生 物 碱 ,以 及 各 种 结构 分 子 ， 
如 木材 的 木质 素 等 。 然 而 近来 对 这 类 复杂 物质 的 生物 起 源 的 研究 表明 ， 最 终 它 们 也 都 是 
从 原始 生物 分 子 中 的 一 种 衍生 出 来 的 。 例 如 , 莫 类 是 一 大 类 生物 分 子 , 包括 某 些 维生素 、 
多 种 香精 油 、 植 物色 素 , 以 及 如 橡胶 这 样 复杂 的 天 然 产 物 ,最 终 也 全 是 由 乙酸 建造 的 ,而 乙 
酸 又 是 葡萄 糖 与 脂肪 酸 的 主要 有 裂解 产物 。 已 知 有 数 百 种 不 同 的 生物 碱 ， 其 大 多 数 都 是 由 
氨基 酸 衍生 出 来 的 。 因 此 ， 原 始 生物 分 子 是 目前 在 各 种 活 忆 体 中 发 现 的 大 量 不 同 的 有 机 
化 合 物 的 生物 学 祖先“。 
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氨基 酸 ( 非 离子 形式 ) 
甘氨酸 
NH, 
CscooH 
丙 氮 酸 
NH, 
CH,CHCOOH 


NA, 
CH,CHCHCOOH 
CH, 
ERM 
NH, 
CH,CHCH;CHCOOH 
bn, 


RMB 。 AH 


| 
CH,CH:CHCHCOOH 
CH, 


| 
HOCH,CHCOOH 


BAR NH, 


| 
CH;—S—CH,CH,CHCOOH 


bd 
尿 喀 啶 


原始 的 生物 分 子 


AB 
NH; 


sso pies 
OH 


EAA 
NH, 


| 
《_ yoncncoo 


MAM 
NH, 


| 
HO € _ yceicoo 


BA Ni 
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CCH.CHCOOH 
oh 


H 
半 胱 氢 酸 
f 
CH,CHCOOH 
SH 
fin 3 Fe 
CH.—CH, 
CH, CH 一 COOH 
N 
H 


RARE 
NH; 


| 
HOOCCH,CHCOOH 
x a. 
天 冬 酰 胺 NH, 


FANG CH CEE 


SRB yy 


| 
HOOCCH,CH,CHCOOH 
谷 氮 酰 胺 
这 
ENDCHGUSDR 
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组 氨 酸 
NH, 


oa 
NH 


We 
CH 


ees 
Mam NH, 


H,NCNHCH,CH,CH,;CHCOOH 


| 
NH 


赖 氨 酸 
NH; 


| 
H:NCH,CH:CHCH:CHCOOH 


一 种 糖 醇 一 种 脂肪 酸 
Hit 棕榈 酸 
CH,0OH 3 


CHOH CH, 
CH,OH CH, 


一 种 含 氢 醇 yee 
胆 碱 

CHg 

ci 2N—cH.cH,08 

CH; 


COOH 


图 1-3 ”原始 的 生物 分 子 。 虽然 它们 多 少 是 随意 选 定 的 ， 但 图 中 所 列举 的 化 合 物 可 看 成 是 在 生物 

化 学 进化 中 衍生 所 有 其 它 有 机 生物 分 子 的 最 简单 的 “祖先 2。 它们 是 根据 化 学 结构 分 类 的 ,并 以 未 

离 解 的 形式 表示 氨基酸 是 蛋白 质 的 结构 单位 ; 喀 啶 , 味 叭 及 D- 核 糖 是 核酸 的 前 体 ; D-H Re 
许多 多 糖 的 前 体 ,而 甘油 \, 胆 碱 及 棕榈 酸 则 是 脂 类 的 结构 单位 。 


表 1-4 某 些 原始 生物 分 子 演化 生成 的 一 些 专门 的 衍生 物 


N- 甲 基 亮 氨 酸 肌 醇 


生物 分 子 的 起 源 


除 在 生命 物质 中 存在 着 生物 分 子 外 ,在 地 壳 内 仅 只 含有 微量 的 有 机 化 合 物 。 那 么 ,第 
一 个 活 机 体 又 是 怎样 获得 其 特殊 的 有 机 的 结构 单位 一 一 原始 后 物 分子 的 呢 ? 

近代 研究 揭示 ,在 地 球 史 的 早期 ,有 许多 不 同 的 有 机 化 合 物 以 较 高 浓度 出 现 于 海洋 的 
表层 水 中 。 不 知道 什么 原因 使 第 一 个 活 细胞 就 从 这 种 含有 机 化 合 物 的 温 “ 肉 汤 “ 中 产生 出 
来 了 ( 见 三 十 七 章 )。 现 在 一 般 认 为 ,地 球 的 年 龄 大 约 有 48 亿 〈4.8 x 10) 年 。 活 机 体 可 
能 早 在 40 亿 年 以 前 就 出 现 了 。 类 似 于 现今 已 知 的 细菌 的 化 石 遗迹 的 年 代 也 确信 至 少 有 
33 亿 年 了 。 

在 廿 世纪 二 十 年 代 , 苏联 的 一 位 生物 学 家 奥 巴 林 曾 提出 , 自然 界 的 化 学 和 物理 过 程 
能 导致 从 甲烷 、 氨 及 水 蒸汽 自发 形成 一 些 简 单 的 有 机 化 合 物 ,例如 氨基 酸 和 糖 。 他 曾 设想 
甲烷 、 氨 及 水 蒸汽 可 能 是 原始 大 气 的 成 分 。 根 据 他 的 学 说 ， 这 些 气体 是 被 太阳 光 的 辐射 
能 或 闪电 时 的 放电 所 激活 而 相互 作用 的 。 这 样 形成 的 简单 的 有 机 化 合 物 凝 结 并 溶解 于 原 
始 的 海洋 中 ,于 是 海洋 逐渐 充实 了 大 量 不 同 的 有 机 化 合 物 。 员 巴 林 还 设想 ,第 一 个 活 细胞 
就 是 自发 地 起 源 于 这 样 一 种 温 热 的 含有 机 化 合 物 的 浓缩 溶 沪 中 ,英国 的 J. B. S. Haldane 独 
立地 提出 过 这 一 观点 。 这 些 观点 曾 引起 了 许多 争论 , 但 是 它 一 直 以 一 未 经 验证 的 假说 保 
留 达 二 十 多 年 之 久 。 

目前 已 知 原始 大 气 中 存在 的 气体 成 分 能 够 成 为 有 机 化 合 物 的 前 体 ， 这 一 观点 现在 已 
得 到 实验 室 研究 的 充分 证 明 。 关 于 有 机 分 子 非 生物 起 源 的 早期 实验 中 有 Stanley Miller 在 
1953 年 进行 的 那些 工作 。 他 将 当时 认为 占 原始 大 气 中 主要 成 分 的 甲烷 、 氮 、 水 和 和 所 的 混 
合 气体 放 人 一 个 80"c 的 密闭 烧瓶 中 , 通过 一 对 电极 放电 以 模拟 闪电 ,这样 连续 一 周 或 更 
长 的 时 间 〈 图 1-4)。 然 后 ,他 收集 并 分 析 了 这 个 系统 的 成 分 。 发 现 气相 中 含有 一 氧化 碳 、 
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二 氧化 碳 和 氮 ， 这 些 显然 是 由 最 初 放大 瓶 内 的 气体 生成 的 。 在 冷却 了 的 、 深 色 的 冷凝 物 
中 ,他 还 发 现 可 观 数量 的 水 溶性 有 机 物质 ,他 用 层 析 法 进行 了 分 离 。 经 Miller 鉴定 的 化 合 
DAT o BER, 包括 已 知 蛋白 质 中 的 某 些 氨基 酸 ， 如 甘氨酸 、 琴 氨 酸 、 天 冬 氨 酸 
和 谷 氨 酸 。 他 还 发 现 已 知 活 机 体内 的 几 种 简单 的 有 机 酸 , 如 甲酸 、 乙 酸 、 丙 酸 、 乳 酸 和 琥 
珀 酸 等 。(〈 表 1-5) 


电极 


NH;, CH, 
Hz #1 H,O 
i 的 混和 物 (80"C) 


——— 
10 厘米 
图 1-4 在 原始 大 气 条 件 下 进行 非 生 物 源 有 机 化 合 物 形成 的 示范 性 火花 放电 仪 


表 1-5 模拟 原始 大 气 条 件 下 火花 放电 所 生成 的 某 些 有 机 化 合 物 


甘氨酸 RAAB 羟基 乙酸 
两 氨 酸 BAR 乳酸 
N- 甲 基 甘 氨 酸 亚 氨基 二 乙酸 ae TR 
p- 丙 氨 酸 亚 氨基 乙 基 丙 酸 琥珀 酸 
aA SET AR 甲酸 尿素 
N- 甲 基 丙 氨 酸 乙酸 FAR 


+ 发 现 了 许多 其 它 物质 : 见 三 十 七 章 。 


Miller 设想 在 这 些 实验 中 生成 的 各 种 有 机 化 合 物 是 像 表 1-6 中 所 列 的 反应 顺序 那样 
发 生 的 。 他 提出 由 甲烷 和 氮 可 形成 氰 化 气 ， 并 且 放 电 也 使 甲烷 转变 成 乙烯 和 其 他 烃 类 。 
氰 化 氧 又 能 与 乙烯 反应 产生 一 种 且 [ 反 应 (2)]。 然 后 且 再 水 解 变 成 两 酸 [反应 《3)]。 同 
He, o-FSE Re SAR MIM w- 氮 基 且 [ 反 应 (4)]。c- 氨 基 且 水 解 能 生成 -氨基 酸 ,如 
内 所 酸 [ 反 应 《5)]。 

Miller 的 这 些 实验 ,是 在 富 于 还 原 性 的 化 合 物 一 一 甲烷 和 所 的 系统 中 进行 的 。 但 后 来 
的 实验 是 用 含有 扼 、 氢 一氧化碳 和 二 氧化 碳 《〈 但 无 甲烷 或 氮 ) 的 混合 气体 进行 辐射 能 处 
理 , 也 能 形成 氨基 酸 和 其 他 有 机 分 子 , 这 就 表明 像 氮 及 甲烷 这 样 高 度 还 原 的 前 体 ， 对 于 有 
机 分 子 的 非 生物 源 形成 并 不 是 必需 的 。 

各 种 不 同形 式 的 能 量 或 辐射 ， 包 括 可 见 光 、 紫 外 线 、X 射 线 .Y 射线 火花 放电 及 静电 
Ke A HER. oe 与 8 粒子 等 ,都 可 导致 从 上 述 这 样 简单 的 气体 混合 物 形 成 有 
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表 1-6 在 火花 放电 中 的 化 学 反应 


CH, + NH,—>HCN + 3H, (1) 
C,H, + HCN—>CH,CH,CN (2) 
—*# ia 

CH;CH,CN + 2H,O—>CH,CH,COOH + NH, (3) 
丙 酸 

CH,;CHOHCN + NH,—>CH;CHNH,CN + H2O (4) 

一 种 氨基 睛 

CH,CHNH,CN + 2H,O—»CH;CHNH,COOH + NH, (5) 

丙 氨 酸 


机 化 合 物 。 在 这 样 的 实验 中 ,已 发 现 可 生成 数 百 种 不 同 的 有 机 化 合 物 ,包括 在 细胞 中 发 现 
的 所 有 重要 分 子 类 型 的 代表 ,以 及 在 细胞 中 尚未 友 现 的 许多 化 合 物 。 在 这 种 原始 地 球 模拟 
实验 的 产物 中 ,已 经 鉴定 有 和 蛋白质 中 所 有 常见 的 氨基 酸 ,作为 核酸 结构 单位 的 含 须 碱 一 一 
腺 味 叭 、 岛 味 吟 、. 胞 喀 啶 `. 尿 喀 啶 和 胸 喀 啶 ,以 及 存在 于 生物 界 的 许多 有 机 酸 和 糖 类 等 。 似 
乎 很 可 能 原始 海洋 中 确实 很 富 于 溶解 的 有 机 化 合 物 ， 其 中 可 能 包括 了 我 们 今天 在 活 细胞 
中 所 见 到 的 许多 或 全 部 基本 的 结构 单位 分 子 。 


生物 分 子 的 适宜 性 


为 什么 活 机 体 只 挑选 了 它们 现在 有 的 那些 特殊 种 类 的 有 机 分 子 呢 ? 为 什么 20 种 a 
氨基 酸 是 构成 所 有 生物 中 全 部 蛋白 质 的 结构 单位 呢 ? 而 不 只 是 10 种， 也 不 是 40 种 呢 ? 
为 什么 他 们 都 是 w- 氮 基 酸 呢 ? 难道 我 们 不 能 同样 从 氮 基 在 8 位 置 上 的 氨基 酸 来 建造 大 
“蛋白质 ” 分 子 吗 ? 为 什么 从 几 十 种 已 知 的 呀 叭 与 喀 啶 衍生 物 中 只 挑选 了 腺 嗓 吟 和 鸟 味 
WM, 以 及 胞 喀 啶 和 胸 喀 啶 , 来 作为 所 有 各 种 生物 中 DNA 的 主要 结构 单位 呢 ? 大 量 的 证 
据 支 持 这 一 概念 ， 即 今天 我 们 已 知 的 生物 分 子 是 从 极其 大 量 可 利用 的 有 机 化 合 物 中 挑选 
出 来 的 。 事 实 上 ,在 上 述 那些 有 机 分 子 非 生物 起 源 的 模拟 原始 地 球 实验 中 ,已 分 离 出 几 上 自 
种 不 同 的 有 机 化 合 物 。 因 为 形成 能 够 生存 的 最 早 的 生物 结构 可 能 只 需要 少数 不 同 的 有 机 
化 合 物 ， 看 来 很 可 能 有 一 种 自然 选择 的 过 程 。 

下 面 的 事实 是 构成 关于 适宜 性 概念 的 另 一 个 证 据 ， 这 就 是 生物 界 出 现 有 150 种 以 上 
不 同 的 氨基 酸 ,但 是 所 有 生物 种 属 的 全 部 蛋白 质 都 是 由 同一 组 20 种 原始 氨基 酸 所 建造 成 
的 。 如 果 任 何 一 种 其 它 的 氨基 酸 比 原始 氨基 酸 更 “适宜 ”于 作为 蛋白 质 分 子 的 组 分 ， 那 么 
应 当 有 充分 的 进化 时 间 让 活 机 体 获 得 利用 它们 的 能 力 。 


生物 分 子 的 大 小 和 形状 


在 第 一 部 分 中 ,我 们 介绍 几 类 主要 生物 分 子 的 结构 和 性 质 , 当 我 们 介绍 这 些 时 ,我 们 
也 必须 特别 注意 每 一 种 生物 分 子 的 大 小 和 形状 。 因 为 这 些 属 性 在 生物 化 学 和 分 子 生 物 学 
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中 有 着 重大 的 意义 。 我 们 在 前 言 中 已 介绍 了 底 物 与 一 种 酶 的 活性 部 位 之 间 的 互补 是 这 样 
的 精确 适宜 ,以 致使 酶 促 催化 作用 具有 很 高 的 效率 和 选择 性 ,而 没有 副 产 物 。 如 宁 底 物 分 
子 的 关键 部 位 的 大 小 只 要 有 很 小 的 改变 , 底 物 分 子 可 能 就 不 再 适合 于 酶 的 活性 部 位 了 ， 
此 就 不 能 被 酶 作用 。 而 且 复 制 DNA 的 遗传 讯息 的 很 大 的 准确 性 ， 也 取决 于 特定 的 生物 
分 子 之 间 彼 此 能 否 精确 地 适合 。 因 此 不 仅 需 要 掌握 生物 分 子 的 大 小 与 形状 ， 而 且 还 要 掌 
担 它们 与 各 种 细胞 内 结构 大 小 的 关系 。 表 1-7 列举 了 常用 以 表示 分 子 与 细胞 大 小 的 质量 
和 长 度 的 单位 。 


表 1-7 质量 和 长 度 的 某 些 单位 


质量 : 
1 道 尔 顿 dalton) = 一 个 氢 原 子 的 质量 = 1.67 x 10-* 9a 
1 微微 克 Cpicogram) = 1X 10-" 克 
KBE: 
1 HK (nm) = 10-* K = 10 # (A) 
1 OK Cum) = 10-* 米 = 1,000 毫 微米 (nm) = 10,000 埃 ( 及 ) 


以 前 ,分 子 的 大 小 以 埃 CA) 为 单位 ,细胞 大 小 用 微米 (a) 作 单 位 ,而 波长 是 以 毫 微米 
(mp) 为 单位 , 1 HAR Ce) = 10” 毫米 (mm)。 但 是 ,现在 则 推荐 国际 上 公认 的 米 制 单位 : 
“ERK (am), WOK Cam) 及 毫米 (mm)。 因 此 ,本 书 将 用 毫 微米 (om) 表示 光 的 波长 及 分 
子 大 小 ,而 用 毫 微米 (am) BRK Cum) 表示 细胞 的 大 小 。 

表 1-8 显示 适用 于 表示 米 制 系统 10 的 需 的 标准 前 缀 。 为 了 方便 起 见 在 附录 中 又 重 
复 表 列 这 些 前 缀 ,国际 单位 系统 (SD 的 其 它 缩写 字 也 都 列 和 人 附录 表 中 。 


表 1-8 RSMAS (SI) 所 用 单位 的 10 yw 


数 值 前 % 缩 
10° mega (Jk) M 
10° kilo (F) k 
10-' deci (分 ) d 
10-7 centi (JH) c 
1o-" milli (28) m 
10-* micro (#i{) 及 
10-*% nano (fi) n 
lo-" pico 《微微 p 
10-3 femto (42) f 
LO atto (jf) a 


+ BARTER AMAA. POA n- 代 替 mA， 而 以 P 代替 AP- 


在 印刷 的 纸 页 上 ,只 能 用 平面 的 两 维 投 影 表 示 有 机 分 子 的 结构 ,但 这 样 远 不 足以 描述 
生物 分 子 真 正 的 三 维 构 型 。 由 于 这 个 原因 ,在 遇 到 有 关 分 子 特异 性 问题 时 ,生物 化 学 家 总 
是 创造 一 些 生物 分 子 的 三 维 模型 。 已 有 两 类 分 子 模型 (图 1-5): 晶体 学 模型 能 表示 具有 正 
确 的 键 角 与 键 长 的 共 价 骨架 ,但 是 这 种 模型 不 能 表示 分 子 所 占有 的 真实 空间 。 另 一 方面 ， 
实体 模型 《图 1-5 和 1-6) 则 不 易 表示 主 链 中 的 键 角 和 距离 的 细节 ， 但 它 却 能 显示 分 子 的 
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范 德 瓦 耳 斯 外 形 或 表面 。 虽 然 这 两 种 模型 都 可 用 来 研究 生物 分 子 的 结构 ， 但 正 是 实体 模 
型 才能 如 实地 代表 分 子 , 如 同 分 子 能 被 细胞 或 其 特异 成 分 之 一 (譬如 某 种 酶 刀 识 别 "一样 。 
实际 上 , 酶 远 不 止 能 “识别 ”其 底 物 的 三 维 形状 。 它 能 “识别 ”* 底 物 电 荷 的 位 置 和 符号 ,以 及 
带电 荷 的 基 团 之 间 的 精确 距离 。 它 还 能 “识别 "不 带电 荷 的 极 性 基 轩 ,如 羟基 \ 状 基 与 酰胺 
实验 式 Stam 
CoH;O:N 


立体 简 式 模型 m 


实体 模型 


N ee 


图 1-5 两 氨 酸 未 离 解 形式 的 结构 的 不 同 表 图 1-6， 某 些 生物 学 上 重要 原子 的 实 
示 方 法 和 模型 体 模型 ( 按 义 二 ) 
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基 等 的 位 置 ,而 这 些 基 团 有 可 能 参与 氢 键 的 形成 。 它 也 能 “识别 ”位 于 生物 分 子 表面 的 非 
极 性 或 烃 区 的 大 小 及 形状 ,而 这 些 非 极 性 区 或 烃 区 能 为 其 它 分子 提 供 重要 的 接触 面 。 

三 维 形 状 和 表面 外 形 对 大 分 子 来 说 是 十 分 重要 的 。 在 正常 细胞 内 的 条 件 下 ， 蛋 白质 
只 有 一 种 特征 性 的 三 维 构象 , 称 为 天 然 构象 ,只 有 这 种 构象 才 是 其 生物 学 活性 所 不 可 缺少 
的 。 例 如 ， 只 当 酶 分 子 具 天 然 构象 时 才 有 催化 活性 。 然 而 我 们 不 易 从 印刷 纸 面 上 的 两 维 
结构 推测 出 大 分 子 的 三 维 构象 ; 我 们 也 不 能 用 通常 的 实体 原子 模型 准确 无 误 地 复制 三 维 
WR. 为 确定 生物 大 分 子 的 精确 构象 ， 需 要 用 复杂 的 物理 方法 ， 特 别 是 又 射线 衍射 分 析 
法 。 其 实 ， 用 X 射 线 分 析 以 图 示 大 分 子 的 三 维 结构 ， 以 及 研究 其 结构 与 生物 学 活性 的 关 
系 , 是 生物 化 学 及 分 子 生 物 学 的 主要 研究 目的 。 


生物 分 子 、 超 分 子 结构 与 细胞 器 


生物 分 子 的 大 小 与 形状 还 具有 另 一 方面 有 决定 性 的 重要 意义 。 我 们 已 经 知道 ， 在 活 
细胞 中 有 一 种 分 子 组 织 的 系统 (图 1-1); 简单 的 生物 分 子 是 大 分 子 的 结构 单位 ,大 分 子 是 
超 分 子 复合 物 的 成 分 , 超 分 子 复合 物 又 装配 成 细胞 器 , 细胞 器 和 其 它 的 结构 则 组 成 细胞 。 
显然 ,作为 简单 的 结构 单位 的 生物 分 子 的 大 小 ,形状 以 及 其 物理 特性 必然 决定 大 分 子 的 大 
小 和 性 质 ,大 分 子 的 形状 及 表面 外 形 本 身 又 决定 大 分 子 如 何 配 合 以 形成 超 分 子 结构 ,而 超 
分 子 结构 又 决定 细胞 器 的 结构 ,最 终 也 决定 了 细胞 本 身 。 

较 小 的 结构 单位 生物 分 子 的 大 小 `, 形 状 及 性 质 如 何 影响 整个 细胞 的 大 小 \ 形 状 及 生物 
学 行为 呢 ? 关于 这 方面 引 人 注 意 的 例子 是 一 种 人 类 遗传 性 疾病 一 一 镰 状 细胞 贫血 。 患 这 
种 疾病 的 病人 的 红细胞 ， 除 了 携 氧 的 蛋白 质 一 一 血红 蛋白 外 ， 它 具有 正常 的 生物 化 学 组 
成 。 血 红 和 蛋白 是 由 约 600 个 氨基 酸 连 接 成 4 条 多 肽 链 所 构成 的 。 由 于 和 遗传 突变 : 正常 血 
红 蛋 白 的 两 分 子 谷 氮 酸 在 镰 状 细胞 的 血红 蛋白 中 被 两 分 子 纺 氢 酸 所 取代 ， 这 种 病人 的 血 
红 蛋 白 分 子 与 正常 血红 蛋白 的 成 分 产生 了 很 小 的 差异 。 这 种 差 必 仅仅 影响 约 600 个 氨基 


表 1-9 某 些 生物 分 子 与 细胞 组 分 的 大 小 和 重量 的 近似 值 


重 量 
长 度 大 小 , 毫 微米 一 -一 一 一 一 一 
道 ti 微微 克 (pg) 

两 氨 酸 0.5 89 
葡萄 糖 0.7 180 
磷脂 3.5 750 
肌 红 蛋白 (一 种 小 蛋白 质 ) 3.6 16,900 
血红 和 蛋白 (一 种 中 等 大 小 的 球 蛋 白 ) 6.8 65,000 
肌 球 蛋白 (一 种 大 棒状 蛋白 质 7 160 470,000 
大 肠 杆 菌 的 核糖 体 18 2,800,000 
Aight AMA PX 174 25 6,200,000 
烟草 斑纹 病毒 ( 杆 状 ) 300 40 ,000 ,000 6.68X10- 
线粒体 ( 肝 细 胞 ) 1,500 bs 5 
大 肠 杆菌 细胞 2,000 2 


叶绿体 (菠菜 叶 ) 8,000 60 
肝 细 胞 20,000 8,000 


>» Pi »% 


正在 分 裂 的 大 肠 杆菌 细胞 染色 
以 显示 细胞 壁 和 细胞 膜 ， 以 及 组 成 
核 区 的 丝 状 DNA (G, Decker) 


正在 分 受 之 大 胸 杆 菌 细胞 的 表面 ， 
染色 以 显示 大 量 纤毛 (Ae Ryter) 


} 1.0 微米 
ee ee 大 肠 杆菌 细胞 染色 
0.5 微米 DAM BRIA (CL. D. Simon) 


图 1-7 ”原核 细胞 的 结构 组 织 


原核 生物 是 一 类 很 小 的 ， 只 具有 单 层 膜 即 细胞 膜 的 较 简 单 的 细胞 ， 细 胞 膜 通常 被 一 层 坚硬 的 细胞 壁 包围 着 。 因 
为 它们 没有 其 它 膜 , 所 以 它们 没有 胞 核 , 也 没有 膜 性 细胞 器 , 如 线粒体 或 内 质 圆 。 原 核 生物 包括 真菌 ,蓝藻 、 螺 旋 体 、 立 
克 氏 体 和 校 原 茵 或 类 胸膜 肺炎 菌 。 它 们 只 含有 一 条 染色 体 ， 这 条 染色 体 由 一 个 双 螺 旋 DNA 分 子 所 组 成 。 它 紧 密 地 
盘 绕 形成 核 区 。 原 核 生 物 通 过 无 性 分 裂 可 大 量 繁殖 。 原 核 生 物 是 生物 进化 中 产生 的 第 一 代 细 胞 。 

大 肠 杆菌 的 电子 显微镜 照片 。 这 种 需 氧 细 区 是 从 人 体 肠 道内 所 发 现 的 大 肠 杆菌 型 菌 类 中 最 典型 的 一 种 。 其 成 部 
细胞 是 一 个 长 约 2 微米 ,直径 1 微米 的 圆柱 形 棒 ; 重 量 约 2 微微 克 。 在 含有 葡萄 糖 作为 碳 来 源 和 铵 离子 作为 氮 来 源 的 
简单 的 培养 基质 里 ,大 肠 杆菌 能 迅速 繁殖 ;在 37°C 时 ， 其 分 裂 时 间 可 短 到 只 有 20 分 钟 。 我 们 对 遗传 的 分 子 基础 的 大 
部 分 知识 ,都 是 来 自 对 大 肠 杆 菌 的 各 种 菌株 和 变种 ,以 及 大 肠 杆菌 吻 菌 体 的 研究 而 获得 的 。 显 然 ， 有 关 大 肠 杆 菌 的 生 
物化 学 和 遗传 学 的 了 解 比 任何 其 它 细 胸 都 要 多 ， 但 是 距离 能 进行 完全 的 分 子 描述 还 很 远 。 
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分 子 组 成 | RS wh he 


细胞 壁 含有 一 与 短 肽 链 交 联 的 | 细胞 壁 使 细菌 在 低 冯 介质 中 免 
多 糖 链 组 成 的 坚硬 骨架 。 其 外 层 表 | 于 肿胀 。 这 种 壁 具 有 多 孔 性 ， 而 且 
面 训 有 一 层 脂 多 糖 。 纤毛 不 是 在 所 | 能 让 多 数 小 分 子 通过 。 有 些 纤毛 是 
有 细菌 中 都 能 见 到 ,这 种 纤毛 是 细胞 | 空心 的 而 且 在 有 性 接合 生殖 时 起 
壁 的 延伸 物 。 传递 DNA 的 作用 。 


细胞 膜 大 约 含 有 45% 的 脂 类 和 细胞 膜 是 一 种 选择 性 通 透 的 膜 ， 

5% 的 蛋白 质 ; 细胞 膜 的 袜 人 部 分 | 能 让 水 、 某 些 营养 物质 ,以 及 金属 离 

称 为 中 介 体 〈mesosome)e 子 自由 通过 。 担 负 着 使 营养 物 的 能 
量 转变 为 ATP 的 酶 是 位 于 膜 内 。 


遗传 物质 是 直径 2 微米 , KH DNA 是 遗传 信息 的 载体 ,细胞 
1. 22K ME DNA 紧密 盘 绕 而 | 分裂 时 ， 其 每 股 都 被 复制 产生 两 个 
成 的 一 条 染色 体 。 子 代 双 螺 旋 分 子 。 遗 传讯 息 是 从 一 
股 DNA 转 录 而 形成 信使 RNA 
(mRNA), 


大 肠 杆菌 细胞 含有 大 约 15,000 核糖 体 是 蛋白 质 的 合成 部 位 。 
个 核糖 体 。 每 个 核糖 体 都 有 一 个 大 | 信使 RNA 结合 在 亚 基 之 间 的 沟 中 ， 
的 和 一 个 小 的 亚 基 。 每 个 亚 基 约 含 | 并 且 能 确定 正在 合成 多 肽 键 的 氨基 
有 65% RI RNA 和 359% HEAR | 酸 顺 序 。 


7 当 需 要 用 作 燃 料 时 ， 这 些 多 聚 
| 体 通 过 酶 促 反应 降解 成 游离 葡萄 糖 
或 游离 的 8- 羟基 丁 酸 。 


细胞 质 的 可 和 盗 性 部分 是 高 粘度 |。 胞 半 中 的 大 多 数 蛋白 质 是 代谢 
物质 ; 其 蛋白 质 浓度 很 高 ,可 超过 ”| 所 需要 的 酶 类 。 胞 并 也 含有 代谢 中 
20%。 间 产 物 和 无 机 盐 类 。 | 
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图 1-8 真 核 细胞 的 结构 组 织 


真 核 细胞 比 原核 细胞 大 得 多 ,也 复杂 得 多 。 大 多 数 真 核 生 物 细 胞 的 体积 比 典型 的 原核 生物 大 1,000 一 10,000 倍 。 所 
有 高 等 植物 与 高 等 动物 界 的 细胞 都 是 真 核 细胞 ,而 且 真 菌 \ 原 生动 物 和 大 多 数 蔬 类 也 都 是 的 。 真 核 生物 有 一 个 被 膜 包 
围 着 的 核 。 遗 传 物质 分 成 几 条 或 许多 条 染色 体 , 细胞 分 裂 时 染色 体 则 进行 有 丝 分裂 。 此 外 ， 真 核 生 物 还 有 内 膜 , 后 者 
包 绕 着 细胞 器 如 线粒体 、 高 尔 基 体 以 及 内 质 网 。 它 们 的 许多 代谢 反应 都 被 分 隔 在 各 种 结构 的 分 室 中 进行 。 在 进化 起 
源 上 , 真 核 生物 比 原 核 生 物 较 近 代 一 些 , 推测 前 者 还 是 从 后 者 演化 出 来 的 。 

上 图 为 一 个 用 四 氧化 钱 固 定 的 大 鼠 肝 细胞 薄 切 片 的 电子 显微镜 照片 大 鼠 肝 细胞 呈 多 角形 ,其 直径 约 20 微米 在 
代谢 上 它们 是 具有 多 种 功能 的 细胞 ， 其 最 重要 的 功能 是 将 从 肠 道 进入 肝脏 的 食物 分 子 进行 生化 加 工 和 分 配 。 它 们 以 
糖 原形 式 贮 存 葡 萄 糖 ,制备 含 氮 废 物 以 排泄 ,以 及 合成 血浆 蛋白 质 和 脂 类 。 肝 细胞 能 完成 细胞 的 全 部 主要 代谢 活动 。 
它们 也 许 是 研究 得 最 透彻 的 动物 细胞 , 因为 肝 细胞 容易 大 量 获得 , 在 匀 浆 后 用 差 示 离 心 法 ,也 能 较 容 易 地 分 段 分 离 制 
备 成 胞 核 ,线粒体 \ 内 质 网 ( “微粒 体 部 分 习 , 以 及 其 它 亚 细胞 部 分 。 


se 24 6 


, RINE 
mm 
papi IRA 


微 体 (过 氧化 体 ) 


么 -7 7 晶体 排列 


内 质 网 及 核糖 体 


nF Am 性 质 与 功能 


肝 细 胞 的 细胞 外 层 是 柔韧 而 粘 
滞 的 ， 它 是 由 酸性 粘 多 糖 \ 糖 脂 类 
及 糖 蛋白 所 组 成 


质 膜 厚 约 9 BRK, BASF BRAY 
脂 类 和 蛋白 质 ; 脂 类 排列 成 双 层 。 它 
所 含 脂 关 的 种 类 远 比 细菌 的 细 胸 膜 
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细胞 核 , 直径 约 4 一 6 微米 , 被 
一 层 核 周 包 膜 所 包围 。 核 内 的 DNA 
与 组 蛋白 结合 而 组 成 染色 体 。 核 仁 
富 含 RNA。 


每 个 肝 细 胞 约 有 800 个 线粒体 ， 
呈 球 形 , 直 径 稍 大 于 | 微米 , 约 占 细 
胞 质 容积 的 20%。 其 外 层 和 内 层 膜 
中 的 类 脂 组 成 与 酶 活性 有 所 不 同 。 
基质 富 含 酶 类 。 


高 尔 基 复 合体 由 扁平 的 单 层 膜 ， 


的 泡 襄 组 成 ,通常 排列 成 堆 。 通 过 挤 
出 过 程 定 期 在 外 周 产生 小 泡 训 。 有 
些 变 成 液 泡 ， 在 沪 泡 中 分 泌 产物 被 
浓缩 。 


微 体 是 直径 约 0.5 微米 的 单 膜 
QR. MASAUAILAB, D-K 
基 酸 氧化 酶 、 尿 酸 氧 化 酶 和 其 它 氧 
化 酶 类 ,常常 以 晶体 排列 方式 存在 。 


AA SRM, BAH 
0.25—0.5 微米 , 含有 水 解 酶 类 ,如 
核糖 核酸 酶 与 磷酸 酶 。 


内 质 网 由 扁平 的 单 膜 泡 背 组 
成 ;其 内 室 ( 即 池 ) 互 相 沟通 形成 
贯穿 细胞 质 的 渠道 。 在 粗 面 内 质 
网 上 ， 散 布 着 比 原 核 生 物 还 要 大 
些 的 核糖 体 ， 


细胞 外 层 的 粘性 具有 特异 性 ， 
并 在 细胞 对 细胞 的 识别 上 和 在 组 织 
构成 中 都 起 重要 的 作用 。 

质 膜 具有 选择 性 通 透 性 ， 它 含 


它 | 有 Nat, Kt, WH, ARM, HE 


营养 物质 ， 以 及 一 些 重要 酶 类 的 主 ， 
动 转运 系统 。 


当 有 丝 分 裂 时 ， 染 色 体 通过 其 
DNA 的 复制 ,并 分 裂 成 为 子 代 染色 


体 。 


线粒体 是 细胞 的 能 量 站 ， 在 这 
里 糖 类 , 脂 类 ,氨基 酸 类 被 分 子 氧 氧 
化 成 Co, 和 HoO， 同 时 释放 的 能 量 
转换 成 ATP 的 能 量 。 电 子 转运 与 能 
量 转换 的 酶 类 都 位 于 内 层 膜 上 。 


高 尔 基 器 的 功能 在 于 将 细胞 产 
物 如 蛋白 质 等 分 泌 到 细胞 外 面 ， 也 
有 助 于 形成 质 膜 及 溶 酶 体 膜 。 


MKS MI BHD HK 
化 。 氧 过 化 气 ， 这 些 细胞 器 中 氧 的 
还 原 产物 ,被 分 解 生成 水 和 氧 。 


溶 酶 体 的 功能 在 于 消化 那些 经 
过 吞 叭 或 胞 饮 作 用 摄 人 细胞 内 的 物 
质 。 它 们 也 能 消化 死亡 细胞 的 细胞 
成 分 。 


由 附着 的 核糖 体 所 合成 的 蛋白 
质 ， 通 过 内 质 网 的 膜 而 进入 池内 空 
阶 中 ,而 池内 空隙 是 通 往 细胞 局 围 ， 
进行 细胞 内 转运 的 高 度 分 支 的 洪 
道 。 与 原核 生物 一 样 ， 非 附着 的 术 
糖 体 也 能 合成 蛋白 质 。 
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图 1-9 一 种 高 等 植物 的 具有 光合 作用 的 叶 细胞 的 结构 组 织 


高 等 植物 叶 的 叶肉 〈《mesophyll) 薄 壁 细胞 在 光合 作用 中 很 活跃 。 这 些 细胞 含有 动物 真 核 细 胞 内 所 特有 的 大 多 
数 细胞 器 和 结构 ,如 细胞 核 ,线粒体 ,高 尔 基 器 ,内 质 网 及 核糖 体 等 。 此 外 ， 叶 细胞 还 含有 另外 三 种 在 动物 细胞 内 一 般 
没有 的 主要 结构 ， 即 质 体 〈 包 括 叶绿体 )、 大 液 泡 ,以 及 厚实 坚硬 的 细胞 壁 。 绿 叶 细胞 富 于 一 种 分 布 在 叶绿体 上 的 色 
ARR. 薄 壁 细胞 的 主要 生物 化 学 活性 ， 是 从 CO， 和 水 通过 光合 作用 生成 葡萄 糖 , 并 以 淀粉 形式 将 它 贮存 
起 来 。 在 暗 处 ,光合 细胞 消耗 大 气 中 的 氧 , 以 氧化 葡萄 糖 及 其 它 燃料 
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细胞 壁 与 膜 


Sanat “| 细胞 壁 
—o—_——s 


有 机 酸 糖 类 、 盐 、 
蛋白 质 、o,、CO， 


植物 细胞 壁 厚 而 坚硬 ， 且 似 盒 
状 。 细 胞 壁 是 由 包 在 多 糖 和 和 蛋白质 
粘 合 物 中 的 纤维 素 原 纤维 组 成 。 

通常 ,植物 细胞 膜 其 厚度 ,结构 
及 组 成 均 类 似 于 动物 细胞 膜 ， 但 其 
脂 类 成 分 稍 有 不 同 。 


植物 细胞 核 、 核 仁 及 核 膜 ， 在 
结构 与 组 成 方面 大 体 与 动物 细胞 类 
似 。 


高 等 植物 细胞 含有 特征 性 的 质 
体 , 是 被 膜 包 着 的 细胞 器 ,其 中 有 些 
具有 特定 的 DNA， 含有 叶绿素 的 那 
些 质 体 则 称 为 叶绿体 。 

叶绿体 比 线粒体 大 些 。 每 个 细 
胞 可 能 有 一 个 、 几 个 或 许多 个 叶 绿 
体 ， 这 取决 于 种 属 不 同 。 叶 绿 体 可 
有 不 同 的 形式 。 


线粒体 存在 于 所 有 的 植物 细胞 
中 ,包括 光 合 细胞 。 其 结构 组 织 以 
及 其 分 子 组 成 和 酶 的 成 分 都 类 似 于 
动物 细胞 的 线粒体 。 它 们 也 含有 特 
殊 类 型 的 DNA。 


流 泡 是 植物 细胞 的 特征 。 在 年 
幼 的 细胞 内 液 泡 很 小 ， 但 随 着 年 龄 
的 增长 而 变 大 ， 常 使 细胞 质 被 压缩 
FEI Fo RAS AE HEA Bi 
类 ,有 机 酸 的 盐 ,蛋白 质 , 矿 物 盐 , 色 
素 、. 氧 与 二 氧化 碳 。 


植物 细胞 的 内 质 网 ， 在 结构 上 
类 似 于 动物 细胞 ,但 是 ,植物 细 避 核 
糖 体 的 大 小 、 化 学 成 分 与 动物 细胞 
略 有 不 同 。 


性 质 与 功能 


相当 多 和 孔 的 细胞 壁 可 保护 细胞 | 
膜 ,使 免 受 机 械 的 及 冰 透 的 破裂 , 池 | 
可 牢固 地 固定 细胞 的 位 置 ， 同 时 使 上 
植物 组 织 具 有 一 定 的 物理 形状 与 坚 上 
WEE. 

植物 细胞 的 细胞 膜 具 有 人 选择 性 
的 通 透 人 性， 并 含有 对 特殊 的 营养 物 
质 ， 无 机 离子 以 及 某 些 酶 类 的 主动 
转运 系统 。 


象 动物 细胞 一 样 ， 植 物 细胞 的 
染色 体 也 经 过 其 DNA 进行 复制 。 


叶绿体 是 光 能 接收 器 ， 能 将 光 | 
能 转变 为 ATP 的 化 学 能 ， 因 而 从 
CO,, HO 及 其 它 前 体 生物 合成 葡 
荀 糖 及 其 它 有 机 生物 分 子 。 在 植物 
光合 作用 时 产生 氧 。 叶 绿 体 是 在 光 
照 下 供给 光合 细胞 能 量 的 主要 来 源 。 


象 动物 细胞 一 样 ， 植 物 细胞 的 
线粒体 促进 营养 物 的 氧化 ， 并 使 其 
能 量 转变 为 ATP。 在 非 光 合作 用 的 
植物 细胞 中 ， 线 粒 体 是 籍 呼吸 作用 
供给 能 量 的 主要 来 源 。 在 光合 细胞 
中 ,在 上 暗 处 时 , 线 枕 体 呼吸 是 能 量 的 
主要 来 源 。 


液 泡 分 隔 植物 细胞 的 代谢 废 
物 ,并 移 除 盐 与 其 它 溶质 ,在 细胞 生 
命 过 程 中， 溶质 在 液 泡 中 的 浓度 不 
断 增加 ， 有 时 某 些 溶质 在 液 泡 内 可 
结晶 析出 。 


核糖 休 是 植物 细胞 中 蛋白 质 合 | 
成 的 场所 ， 内 质 网 是 作为 蛋白 质 产 
物 通过 细胞 质 的 通道 。 


酸 残 基 中 的 两 个 氨基 酸 , 但 却 改 变 了 镰 状 细胞 血红 蛋白 分 子 的 结构 ,以 致 它 不 能 正常 地 与 
邻近 分 子 一道 堆 受 "。 这 个 缺陷 本 身 又 引起 整个 红细胞 形态 的 深刻 变化 ， 使 成 为 镰刀 状 
或 新 月 状 ,而 正常 的 红细胞 则 是 扁平 盘 状 。 结 果 镰 状 红细胞 在 小 血管 内 聚集 ,可 阻 断 循环 
并 引起 其 它 的 严重 紊乱 。 因 此 ,一 个 简单 的 小 氨基 酸 分 子 (重量 约 为 100 道 尔 顿 ;长 约 0.7 
EWA) 结构 上 只 要 有 一 点 很 小 的 改变 ,就 不 仅 引起 血红 蛋白 分 子 的 深刻 的 变化 〈 此 氨基 
酸 征 血红 蛋白 分 子 的 一 个 组 分 )， 也 能 引起 整个 红细胞 深刻 的 变化 ,而 红细胞 却 是 比 血 红 
蛋 日 大 很 多 的 构造 (重量 约 为 1 Xx 10# 道 尔 顿 ,直径 为 7,000 BRK). 

为 提供 关于 各 种 生物 结构 之 相对 大 小 的 某 些 参考 材料 ， 表 1-9 列 出 一 些 具有 代表 性 
的 结构 单位 分 子 、 细 胞 大 分 子 、 超 分 子 装置 、 细 胞 器 、 病 毒 以 及 细胞 等 的 重量 和 大 小 的 数 
据 。 


细胞 的 结构 组 织 


在 本 书 中 ， 我 们 将 始终 把 每 种 生物 分 子 的 结构 和 动态 功能 同 各 种 细胞 成 分 的 结构 与 
生物 学 作用 联系 起 来 进行 讨论 ,这 些 细胞 组 分 包括 细胞 壁 \ 膜 核糖 体 ` 叶 绿 体 ,收缩 系统 
内 质 网 及 细胞 核 等 。 因 此 ,在 我 们 开始 详细 讨论 生物 分 子 之 前 ,有 必要 复习 一 下 不 同类 型 
细胞 的 主要 结构 特征 ,其 内 部 细胞 器 的 大 小 与 分 子 组 成 ,以 及 在 这 些 内 部 结构 中 活 细 胞 功 
能 的 分 室 和 分 区 。 下 面 将 用 图 表 (图 1-7 至 图 1-9) 来 进行 综合 和 复习 , 三 个 图 表 分 别 介 
绍 三 种 类 型 的 细胞 。 第 一 种 细胞 是 大 肠 杆 菌 ， 在 生物 化 学 和 遗传 学 上 它 是 原核 细胞 这 一 
大 类 中 最 为 人 们 所 熟知 的 代表 (图 1-7)。 第 二 种 细胞 是 鼠 的 肝 细胞 ， 它 是 另 一 大 类 细 
胞 一 一 真 核 细胞 中 研究 得 较 透 彻 的 一 个 〈 图 1-8)。 大 肠 杆菌 细胞 与 肝 细 胞 都 是 从 环境 中 
摄取 有 机 营养 分 子 ,进行 氧化 而 获得 其 能 量 。 图 1-9 表示 光合 细胞 的 一 个 例子 ,这 种 细胞 
是 从 太阳 光 获 得 能 量 。 所 选择 的 这 个 细胞 来 自 高 等 植物 的 绿叶 ， 它 也 是 一 种 真 核 细胞 。 

今天 的 生物 化 学 日 益 增 多 地 涉及 到 细胞 及 其 细胞 器 的 结构 。 某 些 最 说 明 问 题 的 近代 
进展 就 是 来 自 结合 生物 化 学 和 形态 学 对 细胞 过 程 进 行 研 究 的 结果 。 我 们 将 要 讨论 到 ， 近 
代 生 物化 学 的 基本 目标 不 仅 是 证 明 中 间 代 谢 的 酶 促 反应 的 机 理 及 本 质 与 遗传 讯息 的 复制 
和 传递 ,而 且 还 要 确定 这 些 变化 发 生 在 细胞 的 哪个 部 位 ,以 及 在 细胞 各 部 位 发 生 的 生化 变 
化 在 空间 上 与 时 间 上 是 如 何 协调 的 。 生 物化 学 与 细胞 生物 学 之 间 的 界限 变 得 愈 来 愈 难 以 
划分 ,因为 细胞 科学 的 这 些 领 域 确 实 已 形成 了 有 逻辑 的 连续 。 因 此 ,应 用 精密 的 化 学 和 物 
理 的 方法 分 析 细 胞 成 分 的 结构 正 提 供 一 些 有 意义 的 新 资料 ， 使 能 深入 了 解 在 活 细胞 内 生 
物 分 子 的 功能 ,以 及 它们 相互 间 的 动力 学 相互 作用 。 


摘 要 


在 地 壳 内 已 发 现 的 90 种 化 学 元 素 中 ,生命 物质 只 需要 27 种 ;而 大 多 数 活 机 体 总 重量 
的 99 9 是 由 碳 、 氧 ` 氮 和 氧 四 种 元 素 构成 的 。 活 细胞 中 全 部 非 水 部 分 ,几乎 都 是 由 含 碳 有 
机 化 合 物 所 组 成 ,它们 在 其 它 状 态 在 地 球 表面 是 很 少见 的 。 碳 似乎 独特 地 适宜 于 构成 生 
物 分 子 的 骨架 ,因为 碳 能 与 氢 、 氧 及 氮 , 特 别 是 能 和 其 它 碳 原 子 形成 稳定 的 共 价 键 s 

存在 有 一 个 细胞 的 分 子 组 织 系统 。 从 周围 环境 获得 简单 的 前 体 〈 如 CO、HzO ke 
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等 ), 用 以 形成 结构 单位 分 子 ， 如 氨基 酸 、 核 昔 酸 、 糖 及 脂肪 矶 。 这 些 结构 单位 分 子 又 进 一 
步 共 价 地 结合 形成 各 种 大 分 子 一 一 蛋白 质 、 核 酸 \ 多 糖 及 脂 类 。 大 分 子 则 通过 非 共 价 结合 
形成 超 分 子 复合 物 。 最 后 , 超 分 子 复合 物 则 装配 成 细胞 喜 。 

第 一 代 原 始 细胞 可 能 是 从 相对 少量 的 原始 生物 分 子 所 形成 的 ， 这 些 原 始 生物 分 子 可 
能 包括 有 20 种 汪 氨 基 酸 、5 种 味 吟 和 喀 啶 碱 、 两 种 糖 、 一 种 脂肪 酸 \ 甘 油 及 胆 碱 。 从 这 些 
原始 的 生物 分 子 演化 成 几 百 种 其 他 的 生物 分 子 ， 它 们 在 各 种 生物 内 担负 着 更 专门 化 的 和 
分 化 了 的 功能 ,原始 的 生物 分 子 可 能 起 源 于 非 生物 , 即 由 原始 大 气 的 某 些 成 分 在 辐射 能 和 
闪电 放电 的 作用 下 相互 作用 生成 的 。 一 般 认 为 ,原始 海洋 含有 大 量 简单 的 有 机 化 合 物 。 从 
这 种 原始 “ 肉 汤 ”中 挑选 出 那些 最 适宜 于 第 一 代 活 机 体 的 形成 和 生存 的 分 子 。 可 以 想像 ， 
生物 分 子 是 最 简单 的 \ 最 多 变 的 ,而 且 对 于 它们 在 细胞 内 的 多 种 功能 来 说 又 是 最 适宜 的 分 
子 。 生 物 分 子 的 大 小 ,形状 及 表面 特性 , 对 于 其 生物 学 相互 作用 的 特异 性 , 以 及 作为 大 分 


子 的 结构 单位 的 作用 方面 ,同样 都 是 极为 重要 的 。 
[ 菏 德 昭 译 朱 定 尔 校 ] 
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水 不 仅 组 成 生命 大 多 数 种 类 的 重量 的 70—90% , 它 也 代表 了 活 机 体 的 连续 相 。 由 于 
它 很 寻常 且 到 处 都 有 ,因而 水 常 被 认为 是 一 种 温和 的 惰性 沾 体 ,在 活 机 体 中 只 不 过 是 一 种 
填料 。 然 而 ,实际 上 水 是 一 种 具有 不 平常 特性 的 \ 反 应 性 很 高 的 物质 ， 它 和 绝 大 多 数 其 它 
普通 液体 有 显著 的 区 别 。 现 在 我 们 认识 到 ， 水 和 它 的 电离 产物 一 一 水 含 氢 离 子 和 和 氢 氧 离 
子 一 一 是 蛋 和 白质、 核酸 、 以 及 膜 、 核 糖 体 和 其 它 很 多 细胞 成 份 的 特殊 结构 和 生物 特性 方面 
的 重要 决定 因素 。 


水 的 物理 性 质 及 氧 键 结合 


5 HS 或 NH; 一 类 氧化 物 比较 , 水 的 熔点 \ 沸 点 \ 蒸 发 热 , 熔 解 热 和 表面 张力 都 较 
高 , 就 这 点 而 论 , 与 大 多 数 普通 液体 比较 ,水 也 是 较 高 的 。 所 有 这 些 性 质 表 明 久 体 水 分 子 
间 的 吸引 力 , 因而 它 的 分 子 内 聚 力 是 较 高 的 。 例 如 , 表 2-1 所 示 , 水 的 蒸发 热 比 所 列 的 其 
它 任 何 普通 液体 都 高 得 多 。 蒸 上 发热 是 直接 衡量 死 服 锌 体内 相 邻 分 子 间 吸 引力 所 需 能 量 的 
尺度 ,克服 了 分 子 间 的 吸引 力 ,各 个 分 子 才 能 彼此 分 离 ,而 进入 气体 状态 。 


表 2-1 某 些 普通 液体 在 它们 的 沸点 (1.0 大 气压 ) 情 况 下 的 蒸发 热 


R 体 AHR: 卡 / 克 
水 540 
甲醇 263 
乙醇 204 
2- 丙 醇 164 
Aha 125 
苯 94 
ti 59 


疲 态 水 分 子 间 的 强大 吸引 力 是 由 于 水 分 子 内 电子 的 特殊 分 布 。 通 过 氢 原 子 的 ls 轨 
道 与 氧 原子 的 两 个 杂 化 轨道 sp WEBS ,两 个 氢 原 子 分 别 与 氧 原子 共用 一 对 电子 。 利 
用 光谱 分 析 和 X 射 线 分 析 ，H 一 0 一 日 精确 的 键 角 为 104.5" ， 氢 - 氧 原子 间 的 平均 距离 
是 0.0965 毫 微米 (图 2-1)。 水 分 子 中 电子 的 这 种 排列 产生 了 电 的 不 对 称 性 。 具 有 很 高 电 
负 性 的 氧 原子 有 使 气 原 子 唯一 的 一 个 电子 脱离 氢 原 子 的 趋势 ， 留 下 赤裸 的 所 原子 核 。 因 
此 ,两 个 所 原子 每 个 都 有 一 个 局 部 的 部 分 正 电 荷 (以 9” 表示 )， 而 氧 原子 也 有 局 部 的 部 分 
负电 荷 (以 5- 表示 ) 位 于 没有 共同 轨道 的 区 域 。 因 此 , 虽然 水 分 子 没有 净 电 荷 , 但 它 是 一 
个 电 偶 极 。 

当 两 个 水 分 子 彼此 紧密 靠近 时 ,一 个 水 分 子 的 氧 原 于 上 部 分 负电 荷 ,与 一 个 邻近 水 分 
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所 原子 的 范 德 丈 尔 匠 引 力 
半径 =0.12 nm 


共 价 键 长 度 王 0.0965 nm 


氧 原子 的 范 德 瓦 尔 斯 引力 
半径 =0.14 nm 


偶 极 距 的 方向 


图 2-1 水 分 子 。 实 体 模型 的 轮廓 代表 范 德 瓦尔 斯 引力 与 排斥 力 平衡 时 的 边界 ，(〈 右 面 ) 在 实体 模型 图 
轮廓 的 内 部 显示 出 " 球 和 棒 ?， 或 水 分 子 模型 的 晶体 图 ,表明 了 键 角 和 长 度 。 


子 的 氧 原子 上 部 分 正 电 荷 之 间 发 生 静 电 吸 引 ， 随 即 发 生 两 个 分 子 中 电子 电荷 的 再 分 权 ， 
这 大 大 增强 了 他 们 的 相互 作用 。 这 种 复杂 的 静电 结合 称 为 氢 键 。 因 为 氧 原 子 外 围 电子 的 
排列 近似 于 四 面体 ， 所 以 每 个 水 分 子 可 能 通过 氧 键 与 邻近 的 四 个 水 分 子 结合 《图 2-2)。 


就 是 这 个 特性 使 液态 水 具有 大 的 内 聚 力 。 
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2-2 (AA) 在 冰 中 国 绕 一 个 水 分 子 呈 四 面体 形 的 氢 键 结合 。 分 子 1 和 2 与 中 央 的 分 子 在 页 的 同一 平面 ， 


分 子 3 在 页 的 上 面 , 分 子 4 在 页 的 后 面 ( 右 图 )。 水 分 子 在 冰 中 的 晶 格 示意 图 。(J. D. Watson, The Molecular 
Biology of the Gene. p. 120 1965) 


氢 键 比 共 价 键 弱 。 据 估计 , 液态 水 中 氢 键 的 键 能 仅 约 4.5 千 卡 / 克 分 子 ， 与 水 分 子 中 
共 价 H—O 键 比 较 ， 后 者 键 能 为 110 千 卡 / 克 分 子 〈 注 意 ， 键 能 是 断裂 一 个 键 所 需 的 能 
量 )。 氢 键 的 另 一 个 重要 性 质 是 当 两 个 相互 作用 的 基 团 朝向 一 定 方向 而 产生 最 大 的 静电 
吸引 力 时 , 则 氢 键 也 最 强 〈 图 2-3)。 和 氢 键 也 具有 特定 的 键 长 ,根据 所 结合 的 分 子 的 几何 结 
构 与 分 子 内 电子 的 分 布 , 各 类 和 氢 键 的 键 长 不 同 。 例 如 , 在 冰 中 每 个 氢 键 的 键 长 是 0.177 毫 


微米 。 (A 2-2) 
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图 2-3 氢 键 的 方向 性 
(4B) 当 O 一 互 键 与 接受 的 原子 在 一 直线 上 时 ,形成 的 氢 键 具有 最 大 的 稳定 性 。 
〈 右 图 ) 当 接受 的 氧 原子 不 在 O 一 五 键 的 电 向 量 上 面 时 ,形成 一 个 较 弱 的 氢 键 。 


液态 水 的 结构 


水 分 子 闻 的 氢 键 不 仅 在 液态 水 中 存在 ， 而 且 也 在 冰 和 水 蒸汽 中 存在 。 在 最 常见 的 称 
为 冰 工 的 结晶 形状 中 ， 每 个 水 分 子 都 通过 氢 键 与 恰好 四 个 最 接近 的 水 分 子 结合 ， 在 一 个 
整齐 的 晶 格 中 , 氧 与 氧 之 间 的 平均 距离 为 0.276 毫 微 米 。 液 态 水 在 0° 情况 下 , 任何 时 候 
每 一 水 分 子 总 是 通过 氧 键 与 平均 约 3.6 个 其 它 的 水 分 子 相 结合 ; 其 氧 与 氧 间 的 平均 距离 ， 
比 在 冰 中 只 稍微 大 一 点 ， 在 15°C 时 约 0.29 毫 微米 ,在 83°C 时 约 0.305 BGK. UKE 
0°C 融化 为 水 时 ,按照 冰 的 熔 解 热 估 计 , 冰 中 的 氢 键 仅 一 小 部 分 , 大 约 10% 被 断裂 。 因 此 
认为 ,液态 水 的 分 子 排列 只 有 短 距离 次 序 ,而 没有 长 距 结构 。 液 态 水 的 高 蒸发 热 和 高 介 电 
BAR, FE 100°C 时 水 分 子 闻 仍 有 强 的 氢 键 结合 。 

在 冰 入 态 水 之 间 氢 键 结合 的 程度 仅 有 微小 的 差别 ， 从 六 的 坚硬 性 和 液态 水 的 流动 
性 看 ， 似 乎 令 人 惊奇 。 这 可 通过 波 态 水 中 氢 键 的 高 速 形 成 和 断裂 来 部 分 说 明 。 虽 然 任何 
时 候 液 态 水 中 绝 大 多 数 分 子 是 氢 键 相连 的 ,然而 每 个 氢 键 的 半衰期 仅 约 10-9 秒 。 由 于 滚 
态 水 的 短程 结构 是 在 空间 和 时 间 两 方面 都 取 乎 均值 ， 所 以 它 仅 是 统计 学 的 。 因 此 小 态 水 
婚 是 流动 的 ,又 具有 强 的 氮 链 结合 s 

对 于 水 的 结构 曾 提 出 过 很 多 模型 ， 但 是 没有 一 个 被 实验 完全 证 实 。 最 简单 的 模型 提 
示 ,液态 水 是 由 水 分 子 的 冰 样 群 组 成 , 它们 与 游离 水 分 子 处 于 不 稳 平 衡 中 。 其 它 模 型 提 
出 ,液态 水 包含 三 个 或 更 多 类 型 的 氢 键 结合 成 份 。 还 有 另 一 个 连续 的 模型 提示 ,虽然 当 冰 
融化 时 , 0°C 冰 里 水 分 子 闻 绝 大 多 数 的 氢 键 仍 未 破坏 , 但 它们 被 蛋 曲 了 , 也 就 是 说 ， 如 图 
2-3 所 示 , 从 最 稳定 的 直线 构 形 弯曲 成 不 同 角度 。 态 水 的 温度 愈 高 , 则 乍 曲 愈 大 且 愈 不 
稳定 。 在 这 个 模型 中 ,个 别 短 的 生命 范围 的 水 分 子 ， 虽 然 高 度 氢 键 化 了 ， 仍 偏离 冰 的 整 
齐 晶 格 结构 甚 多 。 显 然 继 续 研 究 液态 水 的 结构 对 于 生物 化 学 和 分 子 生物 学 将 有 很 大 的 意 
义 。 


所 键 的 其 它 性 质 


氢 键 并 非 水 所 特有 的 。 在 小 的 电 负 性 强 的 原子 ,如 氧 、 氮 或 所 和 以 共 价 键 与 另 一 个 这 
种 电 负 性 原子 结合 的 氧 原子 之 间 有 形成 氢 键 的 倾向 。 氧 键 可 以 在 两 个 分 子 之 间 形 成 或 在 
同一 分 子 的 两 部 分 之 间 形 成 。 图 2-4 列 出 了 某 些 生 物 学 土 有 重要 意义 的 氢 键 。 

当 两 个 分 子 通 过 单个 氢 键 联结 时 ,在 水 溶液 体系 中 ， 这 个 键 将 是 很 弱 的 ,因为 周围 水 
分 子 与 溶质 分 子 争夺 形 成 氢 键 的 机 会 。 然 而 若是 在 两 个 溶质 分 子 间 可 能 形成 两 个 或 更 多 
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24 某 些 在 生物 学 上 重要 的 氢 键 


的 氢 键 , 则 由 于 几何 学 上 的 原因 , 第 一 个 氢 键 的 建立 使 第 二 个 氢 键 形成 的 机 率 大 大 增加 。 
一 且 第 二 个 键 形成 ,第 三 个 键 形成 的 机 率 也 随 之 增加 等 等 ,从 而 在 两 个 溶质 分 子 间 导 致 一 
个 很 强 的 联结 ， 它 能 克服 水 分 子 争夺 的 影响 。 两 分 子 间 通 过 很 多 弱 键 合作 增强 了 它们 的 


。 豚 引 力 , 称 为 协作 性 。 


协作 和 氢 键 结合 是 蛋白 质 和 核酸 分 子 都 有 的 一 个 特征 ， 它 们 可 含有 几 十 \ 几 百 、 甚 至 成 
千 个 协作 氢 键 。 在 生物 学 大 分 子 中 ， 和 氢 键 结合 的 协作 性 取决 于 能 够 形成 氨 键 的 功能 基 的 
相对 位 置 。 这 正 象 装配 起 一 个 梯子 那样 。 一 旦 一 个 或 两 个 梯级 固定 好 了 ， 两 边 的 直 杆 成 
行 , 所 有 其 余 的 梯级 就 能 很 快 地 钉 上 。 

在 水 溶液 体系 中 , 氢 键 的 形成 和 断 有 比 大 多 数 共 价 键 快 得 多 。 在 生物 分 子 现象 中 ,以 
上 事实 和 氢 键 的 几何 学 特性 与 方向 性 等 ,使 得 氢 键 在 生物 学 优越 性 上 大 大 超过 了 共 价 键 ， 
如 悍 和 白 质 折 私 成 为 它们 天 然 的 构 型 ,必须 以 极 高 的 速率 产生 。 


水 的 溶 媒 性 质 


水 是 一 种 比 大 多 数 普 通 液体 好 得 多 的 溶 媒 。 很 多 结晶 的 盐 类 和 其 它 离子 化 合 物 都 很 
容易 溶解 在 水 中 ,但 几乎 不 溶 于 象 氯仿 或 茶 一 类 非 极 性 液体 中 。 由 于 盐 类 的 晶 格 ,例如 氧 
化 钠 , 是 通过 交替 排列 的 正 离子 和 负离子 之 间 很 强 的 静电 吸引 力 结合 在 一 起 的 ,需要 相当 
大 的 能 量 才 能 使 这 些 离子 彼此 分 开 。 然 而 水 很 容易 溶解 晶体 氯 化 钠 ， 这 是 由 于 水 的 偶 极 
和 Nat 与 Ci- 离子 之 间 强 的 静电 吸引 ,这 力量 远 远 超过 Nat 和 Cl 相互 吸引 的 倾向 , 造成 
了 很 稳定 的 水 人 台 Na* 与 CD 离子 。 水 也 具有 对 抗 正 负离子 间 静 电 吸引 的 倾向 。 这 种 倾向 
可 用 介 电 第 数 D 表 明 , 它 由 下 述 关 系 所 决定 
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F 是 电荷 相反 的 两 个 离子 之 间 的 吸引 力 , e Me SATA et, 5 是 它们 之 间 的 距 
离 。 如 表 2-2 所 示 ， 水 有 一 相当 高 的 介 电 常 数 ， 而 葵 的 介 电 常数 很 侈 。 当 距离 保持 一 定 
时 , Na ACI 离子 之 间 的 吸引 力 只 有 在 葵 中 的 1/40, 这 极 有 利于 水 对 晶 格 的 解除 。 


表 2-2 20°C 时 某 些 液体 的 介 电 常数 D 


另 一 大 类 容易 溶解 于 水 的 物质 , 包括 一 些 非 离子 的 但 具有 极 性 的 化 合 物 , 如 糖 \ 简 单 
的 醇 \ 醛 和 酮 。 它 们 的 可 溶性 是 由 于 极 性 功能 基 ， 如 糖 和 醇 的 羟基 \ 醛 和 了 酮 的 痰 基 氧 原子 
等 倾向 于 与 水 分 子 形成 气 键 的 缘故 。( 图 2-4) 


政 水 性 相互 作用 


水 还 以 胶 粒 的 形式 分 散 或 增 溶 溶解 很 多 既 有 强 的 非 极 性 基 又 有 强 的 极 性 基 的 化 合 
物 。 这 种 分 子 称 为 亲 水 脂 的 分 子 。 
倾向 于 形成 胶 粒 的 一 种 亲 水 脂 的 生物 分 子 的 一 个 例子 是 长 链 脂 肪 酸 油 酸 的 钠 盐 。 这 
Nat 
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狂 酸 钠 
图 2-5 一 个 皂 胶 粒 在 水 中 的 形式 ， 油 酸 钠 的 非 极 性 尾部 避 开 了 水 ， 而 带 负 电 
荷 的 羧基 则 暴露 于 水 中 。 


« 34 。 


个 分 子 只 有 一 个 羧基 , 它 是 极 性 的 ,因此 很 易 生 成 水 合 物 ,同时 有 一 个 长 烃 尾 是 非 极 性 的 ， 
且 本 质 上 是 不 溶 于 水 的 。 因 为 这 个 长 的 足 水 尾部 , 油 酸 钠 (一 种 皂 ) 几 乎 很 少 倾 向 溶解 于 水 
产生 一 真 离子 溶液 。 然 而 , 它 容 易 分 散在 水 中 形成 胶 粒 , 在 胶 粒 中 , 带 负 电荷 的 羧 酸 盐 基 
团 暴露 在 外 表 与 水 分 子 形成 氢 键 ,而 非 极 性 不 溶解 的 烃 链 , 则 隐藏 在 胶 粒 内 ， 不 与 水 形成 
氢 键 (图 2-5)。 皂 胶 粒 带 净 负 电荷 , 因 静 电 相互 排斥 , 故 胶 粒 保持 悬 序 。 这 种 胶 粒 可 含有 
几 百 或 甚至 几 千 个 皂 分 子 BOK SE kK MRE BIE RIERA , 胶 粒 自 然 地 形 
成 。 胶 粒 中 邻近 的 烃 结构 间 还 有 由 范 德 瓦尔 斯 引力 相互 作用 提供 的 额外 吸力 。 

必须 着 重 指出 ,在 胶 粒 中 烃 尾 之 间 没 有 真实 的 化 学 计量 的 键 。 由 于 这 个 缘故 ,我 们 用 
蕊 水 性 相互 作用 这 一 术语 ， 而 不 用 “ 疲 水 键 来 表述 亲 水 脂 分 子 中 不 与 水 接触 的 下 水 部 分 
的 成 答 或 聚集 更 适宜 些 。 与 氢 键 比较 , 芯 水 性 相互 作用 方向 性 比较 小 ,但 是 它们 倾向 于 产 
生 高 度 稳定 的 体系 。 

以 后 我 们 将 会 知道 ,很 多 细胞 成 分 是 亲 水 脂 的 , 而 且 倾 向 于 形成 非 极 性 的 , Bizk ed 
避 开 水 的 结构 ,特别 是 蛋白 质 、 核 酸 和 极 性 脂 类 。 


溶质 对 水 性 质 的 影响 


由 于 溶解 了 的 溶质 的 存在 引起 液态 水 结构 和 性 质 的 改变 。 例 如 , 当 一 种 盐 如 NaCl 深 
解 于 水 中 , 每 个 Nat 和 CI 离子 都 被 一 层 水 偶 极 所 包围 。 在 这 些 离子 水 合 物 中 ， 水 分 子 
的 几何 构 型 与 纯 水 中 由 和 氢 键 结合 的 水 分 子 得 不 同 : 这 些 分 子 的 结构 更 有 条 理 且 更 整齐 。 
表 2-3 提 供 了 NaCl 水 溢 液 中 离子 间 的 平均 距离 , 它 随 NaCl 的 浓度 而 变化 。 我 们 看 到 NacCl 
的 浓度 为 0.15 M， 即 与 血浆 中 NaCl 的 浓度 接近 〈 并 与 细胞 质 中 K+ 盐 浓 度 亦 接近 ) 时 ， 
Na* 和 Cl 离子 之 间 平 均 仅 相距 约 1.9 毫 微米 。 由 于 每 一 个 水 合 Na+ 和 Cl 离子 的 直径 
是 0.5 至 0.7 BRK, 而 五 个 水 分 子 构成 的 一 个 四 面体 分 子 群 ,其 直径 大 约 是 05 BRAK 
当 NaCl 溶 解 在 一 接近 于 生物 体液 浓度 的 液态 水 中 时 ,液态 水 的 立体 结构 会 发 生 颇 大 的 改 
变 。 因 此 溶解 的 盐 有 "破坏 ”液态 水 自然 结构 的 趋势 。 


#2-3 NaCl 溶液 中 离子 间 的 平均 距离 
浓度 ， 克 分 子 距离 ， 毫 微米 
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溶质 对 溶剂 的 影响 还 表现 在 另 一 组 特性 上 BID PA BS RCE, 3 ER SE fie 
积 的 溶剂 中 所 含 溶质 颗粒 的 数量 。 溶 质 在 咨 剂 中 产生 一 些 特 殊 的 影响 ,如 使 冰点 下 降 BE 
点 上 升 、 燕 汽 压 降低 。 它 们 也 赋予 溶液 一 种 渗透 压 的 特性 。 一 克 分 子 量 的 一 种 理想 的 不 
离 解 \ 不 缔 合 ,不 挥发 的 溶质 ,溶解 在 1000 克 水 中 , 在 760 毫米 未 柱 的 压力 下 ， 使 冰点 下 
降 1.86°C, 沸 反 上 升 0.543"C。 这 种 溶液 在 一 适当 的 装置 中 测量 也 产生 22.4 个 大 气压 的 
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Bia ECACH)o HP KAR i SRR RKSA BIB, ， 克 分 子 浓度 和 冰点 下 降 之 间 的 比 
例 性 仅 在 很 黎 的 溶液 中 , 即 用 外 推 法 达到 咨 质 浓度 为 0 时 ,这 种 关系 才 是 精确 的 。 


水 的 电离 作用 


因为 氧 原子 的 质量 小 ,同时 它 唯一 的 一 个 电子 又 被 氧 原子 紧 紧 地 吸 住 , 这 就 存在 一 个 
有 限 的 倾向 , 即 只 要 每 个 分 子 的 内 部 能 量 适 宜 , 氢 原子 倾向 于 从 那个 和 它 在 同一 个 水 分 子 
中 又 与 它 共 价 结合 的 氧 原 子 脱离 ， 并 “ 跳 ” 到 通过 氢 键 和 它 结合 的 邻近 水 分 子 的 氧 原子 
上 。 


H H H 
Seika ee — Sto—H + OH- 
ail "ee 


这 个 反应 产生 了 两 个 离子 ,水 合 氢 离 子 [030°] WHAT [OH ]。 用 电导 性 测量 法 
在 25°C 时 ,一 升 纯 水 任何 时 候 仅 有 1.0 X 10-” 克 分 子 H3O" 离子 和 同等 数量 的 OH- 离 


a6 

虽然 为 了 简便 用 Ht+* 符 号 表示 水 合 氢 离 子 已 成 惯例 ,但 必须 特别 强调 在 水 中 质子 或 氢 
离子 不 会 有 多 少 呈 “裸露 ”形式 存在 ; 它们 仅 以 水 合 的 形式 出 现 。 况 且 HOT 或 水 合 氢 离 
子 与 水 通过 进一步 的 氢 键 结合 ,自身 进一步 水 合 形成 HsOr 离子 ,以 及 更 高 的 水 合 形 式 ( 图 
2-6)。 羟 离子 在 彼 态 水 中 也 能 水 合 。 


| H 
H (iH 
| 
H 
Fie i 人 
H H (iu 
| 
H 
CH 
| 
H 


Al2-6 水 合 氢 离 子 的 水 合 形式 [HyO 林 ] ， 图 2-7 “质子 跳跃 。 弯曲 箭头 表示 质子 由 水 合 氢 离 子 到 水 分 
其 水 化 膜 至 100°C 仍 稳定 。 子 连 续 跳 跃 时 的 路 线 。 在 液态 水 中 , 这 种 跳跃 片刻 就 乱 了 ;在 
冰 中 它们 沿 氢 键 结合 的 格子 跳跃 。 在 一 系列 跳跃 的 末尾 ， 最 
后 的 H,O 分 子 变 成 了 一 个 水 合 所 离子 。 
表 2-4 示 出 , HiOr+ 离子 在 电场 中 移动 的 速度 比 一 价 的 Na+ 和 K* 阳离子 大 很 多 倍 。 
这 个 异常 的 结果 是 因为 一 个 质子 能 够 由 一 个 水 合 氢 离 子 很 快 地 跳跃 到 一 个 以 氢 键 与 它 结 
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R24 在 无 限 稀释 时 某 些 阳 离子 的 电泳 速度 (25"C) 


离 + FEL Dk DRE, CIOK?/ (RF / BD) 
Ht 36.3% 10~ 
Nat 5. 2¢10>* 
Kt 7.6X10-4 
NHt 7.6% 10-4 
Mg?t 5.4%10-* 
Lis 4.0% 10-4 


合 的 邻近 水 分 子 上 s。 因此 一 个 正 电 荷 能 由 一 个 水 分 子 到 另 一 个 水 分 子 移动 一 定 的 距离 ， 
而 水 分 子 本 身 并 未 移动 多 少 。 一 系列 这 样 的 质子 跳跃 具有 使 质子 移 位 远 比 HiOr* 离子 本 
身 的 扩散 或 整体 的 移动 速率 高 得 多 的 效应 〈 图 2-7)。 在 冰 的 晶 格 中 ， 质 子 沿 固定 的 水 分 
子 跳 动 , 可 以 说 明 这 样 一 个 事实 , 即 任凭 冰 的 结构 坚硬 , 它 有 同 液态 水 大 约 相同 的 导电 性 。 
质子 通过 气 键 结合 的 水 分 子 而 传导 ， 称 为 穿 通 〈tunneling)， 它 在 生物 系统 中 可 能 是 一 个 
重要 的 现象 。 


水 的 离子 积 : PH RE 


水 的 离 解 是 一 个 平衡 的 过 程 : 

2H,O—=H;0* + OH 
为 此 我 们 能 写 出 平衡 常数 
9TE5O TOE | 

[H,0]? 

XBWEMAASHVROTRE. FR RAMEE FACE we at ze BK & 
BMH WK. AAKEAKPNRE Re CSTAPKNRREKN OT BR, 
BY 1,000/18 = 55.5 M) ,比较 起 来 , HOt 和 OH” 离子 的 浓度 很 低 ( 在 25"C 为 1X10-7M)， 
水 的 克 分 子 浓 度 不 会 因 它 那 微 弱 的 电离 作用 而 有 可 观 的 变化 。 因此 , 平衡 常数 的 公式 可 
以 简化 为 : 


Keg 


(55.5)’Keq = [H;0*] [OH™] 
IM (55.5)? Keq 这 一 项 又 能 够 用 一 个 笼统 的 常数 Ky 以 代替 ,天 v 称 为 水 的 离子 积 ， 
Ky = (H,0t][OH7] 

#E25°C 时 , Kw 值 为 1.0 X 107%, FERRHETA WKH , HiO- 浓度 相对 地 高 , 而 OHM 浓度 相应 
地 低 ; 在 碱 性 溶液 中 的 情况 则 相反 。 

Ky, 水 的 离子 积 是 pH 尺度 的 基础 ( 表 2-5), pH 尺度 是 用 以 表明 酸度 在 1.0M HOt 
和 1.0 M OH- 范围 内 的 任何 水 溶液 中 HiO" 《因此 也 是 OR) 离子 实际 浓度 的 方式 , pH 
尺度 是 由 丹麦 的 生物 化 学 家 S. P. L. Sorensen 所 设计 的 。 他 为 了 避免 麻烦 的 数字 如 
0.0000001 或 1.0 X 10- 来 表示 生物 体 流 中 低 的 氢 离 子 浓度 。 他 规定 pH 的 定义 为 


1 
H = logip ———— = — logilH;0* 
P 810 [H,0°} 8101 H30*] 
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一 种 严格 的 中 性 溢 液 在 25°C 
[H,0*] = [OH-] = 1.0 x 0 
IX PARKA pH x 
1 


pe ty, Tae 0 
e ex 1077 


因此 准确 的 中 性 溶液 的 pH (B79 7.0, 并 不 是 任意 选 定 的 数字 ; 它 是 根据 水 在 25*c 时 离子 
积 的 绝对 值 推算 出 来 的 。 必 须 注 意 pH 的 数值 愈 高 , 则 氢 离 子 的 浓度 愈 低 , 反之 亦 然 。 注 
意 pH 尺度 是 对 数 的 而 不 是 算术 的 数值 。 如 果 说 两 种 溶液 的 pH 相差 一 个 pH 单位 ,意思 


表 2-5 PH 尺度 
[Ht], M pH [OH-], M 
1.0 0 10= 
0.1 1 10-"* 
0.01 2 10-** 
0.001 3 Wee 
0.0001 4 LOR 
0.00001 5 105 
10- 6 10-* 
(1 7 LO 
10-3 8 105* 
10-7 9 10 一 
105° 10 10~-* 
10—4 11 0.001 
10-7 LZ 0.01 
10-" 13 0.1 
10-"4 14 1.0 


2-6 某 些 液体 的 pH 


液 体 pH 
海水 (变化 的 ) 7.5 
血浆 7.4 
细胞 间 液 7.4 
细胞 内 该 

WA 6.1 
肝脏 6.9 
Aik 1.2—3.0 
胰 液 7.8 一 8.0 
唾液 6.35 一 6.85 

牛乳 6.6 
尿 5 一 8 
番茄 汁 4.3 
hh Fit 和 
软饮料 (可 拉 ) 2.8 
柠檬 计 2.3 
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是 说 ,这 种 溶液 比 另 一 种 溶液 的 氢 离 子 浓 度 高 十 倍 。 表 2-6 列 出 了 某 些 液体 的 pHo 
pH 的 测定 


由 于 pH 决定 了 生物 大 分 子 结构 和 活性 的 许多 重要 方面 ， 从 而 也 决定 了 细胞 和 组 织 
的 行为 ， 所 以 在 生物 化 学 中 pH 的 测定 是 极 普 通 和 最 有 用 的 分 析 方 法 之 一 。 氢 电极 是 测 
定 氢 离子 浓度 〈 因 而 也 是 测定 pH) 所 采用 的 基本 标准 ， 它 是 浸 在 要 测定 的 pH 溶液 中 的 
一 种 经 过 特殊 处 理 的 铂 电 极 。 溶 液 在 某 一 已 知 压 力 和 温度 下 与 气体 所 处 于 平衡 状态 。 电 
极 的 电动 势 随 着 下 列 平 衡 而 变化 。 

H, == 2Ht + 267 
测定 气 电 极 与 另 一 已 知 电动 势 的 参考 电极 ,例如 甘 孙 电极 之 间 的 电势 差 , 并 用 它 以 计算 氢 
离子 浓度 。 

为 了 一 般 用 途 , 氧 电极 已 是 太 葵 重 了 , 现 已 被 玻璃 电极 所 代替 ,后 者 无 需 氧气 ,直接 反 
应 氢 离 子 浓度 。 玻 璃 电极 的 反应 必须 用 已 知 准确 pH 的 缓冲 液 校准 。 测 定 pH 的 另 一 方 
法 是 用 酸 碱 指示 剂 ( 见 下面 )。 


Rg 和 碱 


G. N. Lewis 给 酸 和 碱 所 下 的 定义 既 概 括 又 完整 , 既 适 用 于 非 水 溶液 体系 ,也 适用 于 
水 溶液 体系 。Lewis 认为 酸 是 一 个 潜在 的 电子 对 受 体 ,而 碱 是 一 个 潜在 的 电子 对 供 体 。 然 
而 对 于 描述 各 种 稀释 水 溶液 系统 中 的 酸 碱 反应 , 则 J N，Br6nsted 和 T. M. Lowry 提出 
的 公式 更 为 广泛 运用 。 按 照 Brnsted-Lowry 的 概念 , 酸 就 是 质子 的 供 体 ,而 碱 就 是 质子 的 
Sk CA 2-8)。 一 种 酸 - 碱 反应 必然 包含 着 由 一 个 质子 供 体 与 相应 的 质子 受 体 所 构成 的 
一 对 共 斩 酸 碱 偶 。 例 如 ,乙酸 (CHCOOH) 是 一 个 质子 供 体 ,而 乙酸 根 阴 离子 (CH3COO-) 
是 这 个 相应 的 质子 受 体 ,它们 共同 组 成 共 斩 酸 - 碱 偶 。 


质子 供 体 质子 受 体 
CH,COOH—=H+t + CH,COO- 
H,PO;7=—= Ht + HPO?- 
NHt==H+ + NH, 
HOH==H?+ + OH- 
图 2-8 Fe ee He a HT 
在 稀释 水 溶液 中 ,一 种 酸 [HA] 的 离 解 或 电离 的 方程 式 涉及 一 个 质子 由 酸 移交 给 水 ， 
后 者 本 身 能 作为 一 个 质子 受 体 以 生成 酸 HiO-: 
HA + H,O=H;,0t + A- 
4) FE a a BBA ERA SR AT. ’E-S5 OH” 对 质子 的 亲和力 相关 。 对 水 放出 质子 只 
有 微弱 倾向 的 酸 是 弱酸 ; 很 容易 放出 它们 的 质子 的 酸 则 是 强酸 。 任 何 已 知 酸 的 这 种 离 解 
倾向 都 用 某 一 温度 下 的 离 解 常数 来 表示 : 
gl ttt BLA | 
[HA] [H,O] 
式 中 的 括 弧 表 示 每 公升 克 分 子 浓度 。 习惯 上 以 除去 质子 水 化 作用 所 需要 的 水 来 简化 此 种 
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表示 法 : 
AAT] 
[HA] 

在 生物 化 学 中 ,习惯 运用 的 离 解 常数 是 在 规定 的 实验 条 件 下 , 即 在 一 定 的 总 浓度 和 离子 强 
度 以 及 规定 其 它 溶 质 的 条 件 下 ， 根 据 反 应 物 和 产物 浓度 的 分 析 测 定 而 得 出 的 。 这 个 常数 
称 为 近似 的 〈apparent) 或 浓度 离 解 常数 , 用 天" 表示 , 以 区 别 于 理论 化 学 家 所 使 用 的 真正 
的 或 热力 学 的 离 解 常数 天， 它 是 纠正 了 由 于 浓度 和 离子 强度 等 因素 对 溶液 系统 产生 的 偏 
离 理 想 状态 的 误差 之 后 的 离 解 常数 。 

某 些 酸 和 碱 的 近似 离 解 常 数 见 表 2-7。 应 注意 按 Br6nsted-Lowry 公式 , 酸 和 碱 是 同样 
处 理 的 , 即 仅 依 据 质子 从 各 类 质子 供 体 离 解 出 来 的 倾向 。( 不 使 用 所 谓 碱 的 离 解 常数 , 如 
离 解 反应 NH,OH ==NHj; + OH- 的 Ko。 实 际 上 ， 在 Bronsted-Lowry 公式 中 ，NH4OH 
既 不 是 一 种 酸 ,也 不 是 一 种 碱 ) , 表 2-7 提供 了 pK’ 的 数值 , pK 就 是 天 的 对 数 变换 ,正如 
pH Bae [Ht] 的 对 数 变换 一 样 


/ 1 , 
K = log — = —logK 
e Be g 


K= 


Sie pK’ (Blt K 值 麻烦 少 些 ， 正 如 pH 数值 比 实际 的 氢 离 子 克 分 子 浓度 少 些 麻烦 一 样 。 
强酸 的 pK’ 值 低 ， 而 强 碱 的 pK 值 则 高 。 注 意 水 本 身 可 以 看 作 是 pK 294 14 的 很 弱 的 
酸 ; 它 的 共 弧 碱 \ 氢 氧 离子 ,明显 地 是 很 强 的 碱 ,对 质子 有 很 高 的 杀 和 力 。 

表 2-7 某 些 酸 表 观 的 离 解 常数 和 pK’ (25°C) 


酸 ( 质 子供 体 ) K’,M pK’ 

HCOOH 1.78% 10-* 3.75 
CH,COOH 1.74% 10> 4.76 
CH,CH,COOH ( 丙 酸 ) 1.35% 10-° 4.87 
CH,CHOHCOOH (乳酸 ) 1.38% 10-* 3.86 
COOHCH,CH,COOH (琥珀 酸 ) 6.16% 10-* 4,21 
COOHCH,CH,COO- 2.34% 10-8 5.63 
H,PO, 7.25% 10-3 2.14 
H,POz 6.31% 10-8 7.20 
HPO?- 3.98% 10-9 12.4 

H,Co, 1.70% 10-* a7 
HCO; 6.31% 10-#! 10.2 

NH+ 5.62% 10-19 9.25 
CH,;NH} 2.46% 10-#! 10.6 


2-9 表明 某 些 弱酸 用 氢 氧 化 钠 滴 定 的 滴定 曲线 。 以 每 次 增加 NaOH 之 后 pH 值 的 
结果 为 纵 坐标 , 相应 的 OH- 增加 为 横 坐 标 , 绘制 滴定 曲线 。 各 种 酸 的 滴定 曲线 形状 很 相 
(A, 重要 的 区 别 在 于 曲线 沿 pH 尺度 垂直 地 推移 。 与 滴定 中 点 相 截 的 pHE， 其 数值 等 于 被 
滴定 酸 的 pK’. ZEA , 酸 的 质子 供 体 [HA] 和 质子 受 体形 式 [A-] 的 克 分 子 浓度 相等 。 事 
实 上 ,只 要 已 知 这 一 点 上 质子 供 体 和 受 体 形式 的 浓度 ,就 能 从 某 一 酸 的 滴定 曲线 上 任何 一 
点 的 pH 推算 出 它 的 pK’ 值 。 滴 定 曲线 的 形式 能 够 用 Henderson-Hasselbalch 公式 来 表示 ， 
这 一 公式 是 以 对 数 的 变换 来 表述 离 解 常数 。 推 导 如 下 : 


se 40 。 


| = [H*] [A7] 


[HA] 
*K H*; 
Hee 
[Aq] 
取 两 边 的 负 对 数 : 
一 log [H+1 = 一 logK' — log == 


Ul pH f& — log [H*], LL pK’ f& — log K 


pK’ = 9.25 
(NH,‘] = (NHs] 
¥ 


[H:PO,] = [HPO:-] 


pH 


RARE 如 
100 磷酸 盐 ert 


相对 缓冲 能 力 


3 4 6 


图 2-9 〈 上 图 ) 某 些 本 的 酸 - 碱 注定 曲线 ,在 滴定 的 开始 ,中 点 和 未 尾 标明 了 主要 的 离子 形式 。( 下 
Al) 曲线 表示 这 些 酸 的 相对 缓冲 能 力 与 pH 的 关系 。 在 PH= pK’ 时 ,缓冲 能 力 最 大 。 这 时 增加 
酸 或 碱 后 , PH 仅 有 很 小 的 变化 。 


[HA] 
[A~] 
我 们 现在 若 改 变 符 号 ,就 得 到 Henderson-Hasselbalch 公式 : 
， [A~] 

H = pK’ + log + 

p p era] 


pH = pK’ — log 


它 较 通用 的 公式 为 
— aR? [质子 受 体 ] 
人 ee 
这 个 公式 使 我 们 能 够 从 质子 供 体 和 质子 受 体 的 克 分 子 浓 度 比 ， 计 算出 任何 酸 在 一 定 
pH 时 的 pK ,就 能 够 由 已 知 pK’ 和 克 分 子 浓 度 比 计算 出 某 一 共 斩 酸 碱 对 的 pH, 并 且 能 够 
由 已 知 pH 和 pK 计算 出 质子 供 体 和 质子 受 体 的 克 分 子 浓 度 比 。 注 意 当 质 子供 体 和 质子 
受 体 的 浓度 相等 时 则 所 得 到 的 pH 数值 与 pK 相等 。 Henderson-Hasselbalch 公式 是 对 生物 
系统 所 有 的 酸 碱 平 衡 进行 定量 处 理 所 依据 的 基本 原理 。 
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溶液 的 pH 能 用 指示 剂 染料 测定 ,大 多 数 指示 剂 为 弱酸 (以 HInd 表示 )。 这 样 一 种 指 

ARAL FESR | 
HInd == Ht + Ind- 

我 们 假定 HInd 为 无 色 。 而 Ind- 为 有 色 。 这 种 离 解 的 平衡 位 置 以 及 Ind- 在 其 特定 
波长 处 吸收 的 光量 ,决定 于 周围 的 所 离子 浓度 。 在 强酸 溶液 中 平衡 向 左 移 , 此 时 在 Ind- 的 
最 大 吸收 的 波长 处 ,将 只 有 极 少量 的 光 被 吸收 。 在 碱 性 溶液 中 ,由 于 过 量 OH 离子 与 Ht 
离子 反应 生成 HiO 使 mnd- 形式 占 优势 ,因此 平衡 拉 向 Ind- 一 边 。 在 这 种 情况 下 将 有 大 
量 的 光 被 吸收 。 Ne 


缓 阐 剂 


图 2-9 表 明 每 种 酸 的 滴定 曲线 都 有 一 个 比较 平 的 滴定 区 带 , 从 它 的 中 点 向 两 边 伸延 约 
1.0 pH 单位 。 在 这 个 区 带 里 增加 少量 H* RR OH”, RAZ pH 变化 较 小 。 这 就 是 共 
斩 酸 碱 对 起 缓冲 作用 的 区 域 , 当 于 "或 OH- 增加 时 ,这 个 系统 倾向 于 阻碍 pH 的 改变 。 若 
在 这 个 区 带 之 外 的 pH 值 上 ， 则 阻碍 pH 变化 的 能 力 减 小 。 在 滴定 曲线 的 正中 点 上 ，pH 
缓冲 能 力 最 大 ,在 这 点 上 质子 受 体 的 浓度 等 于 质子 供 体 的 浓度 ,而且 pH = pK’ (Al 2-9). 
由 于 受 质子 受 体 和 质子 供 体形 式 浓度 比 变化 的 直接 影响 ， 从 这 点 上 增高 或 降低 pH 都 会 
降低 缓冲 能 力 。 每 一 共 斩 酸 碱 对 都 有 一 个 缓冲 能 力 最 大 的 特殊 DH, 即 = PK pHo 

TEDL PRAY SN PR AH oe A A SE TS, ETE EER RIE pH 下 起 
缓冲 作用 。 细 胞 内 主要 缓冲 剂 有 H,PO;-HPO}-(pK’ = 7.2) FHC. ADL MME . on 
葡萄 糖 -6- 磷 酸 和 ATP 也 在 细胞 内 具有 缓冲 能 力 。 重 碳酸 盐 缓 冲 系统 是 兰 椎 动物 血 流 和 
细胞 间 液 中 主要 的 缓冲 剂 。 血 浆 非 凡 的 缓冲 能 力 能 由 下 面 的 对 比 看 出 。 由 于 NaCl PTR 
有 缓冲 能 力 , 如 果 将 1 毫升 LON 的 HCI 加 到 1.0 升 中 性 的 生理 盐水 中 , 即 约 0.15 M NaCl 


sage 


盐水 的 pH 将 下 降 到 pH 2.0。 然 而 若 将 1 SH 10N 的 HC! 加 到 1 升 血浆 中 , 则 pH 将 由 
7.4 稍微 下 降 到 7.2 ZEA. FE Henderson-Hasselbalch ‘sees ac dah 将 最 易 感 觉 到 缓冲 
作用 。 

重 碳酸 盐 缓冲 系统 CH,CO;HCO;) 有 一 些 突出 的 特点 。 虽然 它 和 其 它 酸 碱 对 以 同 
样 方式 在 起 缓冲 作用 ,但 HCO; 是 比较 强 的 酸 , 它 的 pK’ 约 为 3.8( 表 2-7),， 这 比 血液 pH 
的 正常 范围 低 得 多 。 因 此 , 问题 发 生 了 , AA pK 值 这 样 低 的 酸 在 pH 接近 7.0 时 能 作 
为 一 种 生理 缓冲 剂 。 在 重 碳酸 盐 缓 冲 系 统 里 , 质子 供 体 形式 碳酸 与 溶解 的 CO; 处 于 可 逆 
We, 

H,CO;= = CO, CAR) + H,0 
假如 这 样 一 个 水 溶液 系统 与 一 了 液 之 间 达 到 
平衡 : 

CO, 〈 流 相 ) == CO《〈 气 相 ) 
由 于 按 Henry 氏 定 律 , 一 种 气体 在 水 中 的 溶解 度 与 它 的 分 压 成 正比 例 , 重 碳酸 盐 缓 冲 系 统 
的 pH 是 缓冲 疲 上 气相 中 CQ; 分 压 的 函数 。 如 果 所 有 其 它 可 变量 都 保持 恒定 ， 只 CO 分 
压 增 加 ;, 则 重 碳酸 盐 缓 冲 液 的 pH FRE, 反之 亦 然 。 在 pH 接近 7.0 时 ,质子 受 体 与 质子 供 
体 的 比值 很 高 ， 而 重 碳酸 盐 系统 能 够 有 效 地 缓冲 血浆 , 是 因为 小 量 质子 供 体 HCO; 与 肺 
内 相对 大 量 贮存 的 气体 CO, 处 于 不 稳定 的 平衡 中 。 在 血液 必须 吸收 过 量 OH 的 情况 下 ， 
HCO; 耗 尽 了 变 成 为 HCOj ,又 从 肺 内 气体 CO, 大 库 中 很 快 得 到 补充 。 

重 碳酸 盐 缓 冲 系 统 还 有 另 一 突出 特点 。 CO, 是 能 源 分 子 需 氧 氧化 的 主要 终 产物 ， 而 
且 在 哺乳 动物 最 后 由 肺 呼出 。 血液 中 [HCcoji ]/[H2CO;] 的 稳 态 比值 是 组 织 氧 化 过 程 中 
产生 CO; 的 速度 和 由 呼 气 失去 CO; 的 速度 的 一 个 反映 。 

哺乳 动物 血浆 的 pH 保持 在 非常 恒定 的 数 
值 。 人 血浆 的 正常 pH 值 为 7.40。 若 pH RB 100 胃 蛋 白 酶 “尿素 酶 “甘氨酸 氧化 酶 
病 时 那样 出 现 调节 机 构 失 灵 ， 人 血液 pH FRE 
低 于 7.0 或 上 升 至 高 于 7.8， 则 可 能 发 生 不 可 
弥补 的 损害 。 我 们 不 禁 要 问 : 在 细胞 中 是 什么 
分 子 机 制 如 此 地 敏感 ， 氢 离子 浓度 的 改变 小 到 只 
有 3 X 10-*M( 大 致 是 血浆 pH 在 7.4 或 7.0 之 间 
的 差距 ) 就 能 够 致死 ?虽然 细胞 结构 和 机 能 的 很 
多 方面 都 受 pH 的 影响 ,但 酶 的 催化 作用 却 特 别 地 
敏感 。 图 2-10 中 的 典型 曲线 表明 ,在 某 一 特定 的 8 vt 8 a eee 
pH 酶 的 活性 最 大 , 故 称 此 pH 为 最 适 pH, 而 在 最 
G pH 的 任何 一 边 ， 其 活性 都 将 急剧 地 下 降 。 因 。_ 都 让 二 特有 的 PE EH MOREL 0 不公 了 
此 ,对 于 中 间 代 谢 和 细胞 功能 的 所 有 方面 ,细胞 和  。 酶 ， 而 且 对 辅酶 和 底 物 分 子 的 离 解 程度 都 可 
体液 pH 的 生物 调节 是 极为 重要 的 。 eee 


水 环境 对 活 机 体 的 适宜 性 


最 大 活性 百分数 
S) 


活 机 体 已 经 有 效 地 适应 了 它们 的 含水 环境 ， 甚 至 产生 了 利用 水 的 异常 特性 的 办 法 。 
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水 的 比 热 高 ,这 对 陆地 上 大 动物 是 有 利 的 ,因为 机 体内 水 可 作为 热 缓冲 剂 ;在 气温 波动 时 ， 
仍 人 允许 机 体 的 温度 保持 相对 恒定 。 而 且 , 肴 椎 动物 也 利用 了 水 的 高 蒸发 热 , 汗 的 蒸发 是 散 
热 的 一 种 有 效 方式 。 高 等 植物 利用 液态 水 由 于 氢 键 而 有 很 强 的 内 聚 力 ， 在 蒸发 作用 中 将 
溶解 的 养料 从 根部 输送 到 叶 。 甚 至 冰 的 比重 比 滚 态 水 低 , 因 而 浮 在 水 上 ,这 一 事实 对 水 生 
生物 的 生态 具有 重要 的 生物 学 影响 ,但 是 我 们 将 会 知道 ,对 所 有 活 机 体 最 重要 的 是 细胞 大 
OF ,特别 是 蛋白 质 和 核酸 的 很 多 重要 生物 性 质 , 是 由 它们 与 周围 环境 中 水 分 子 相互 作用 
而 衍生 出 来 的 。 
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水 是 活 机 体 中 最 丰富 的 化 合 物 。 它 的 比较 高 的 冰点 ` 沸 点 \ 蒸 发 热 和 表面 张力 ， 都 是 
由 于 邻近 水 分 子 间 具 有 和 氢 键 结合 形式 的 强烈 的 相互 吸引 力 的 结果 。 波 态 水 颇具 有 短程 秩 
序 ,虽然 个 别 氢 键 的 半衰期 都 很 短 。 

水 分 子 的 极 性 和 和 氢 键 结合 特性 使 它 成 为 很 多 离子 化 合 物 和 中 性 分 子 的 高 效 盗 剂 。 水 
也 使 亲 水 脂 的 分 子 ,如 肥皂 ,分 散 形成 胶 粒 , 胶 粒 中 分 子 群 的 疏水 基 避 开水 不 与 之 接触 ,而 
亲 水 基 或 极 人 性 基 则 分 布 在 外 表 向 着 水 。 胶 粒 的 形成 是 由 于 周围 水 分 子 倾向 于 以 最 大 量 的 
氢 键 相互 结合 ,以 及 与 分 布 在 胶 粒 外 表 的 极 性 基 团结 合 的 结果 。 

水 只 稍微 离 解 以 形成 水 合 氨 离 子 〈HO*) 和 羟 离 子 (OH- )。 质子 很 容易 地 由 HiO- 
跳跃 到 邻近 以 氢 键 结合 的 水 分 子 上 。 这 种 质子 跳跃 是 质子 在 水 和 冰 中 具有 很 高 电 迁 移 率 
的 原因 。 在 稀 的 水 溶液 中 , H* 和 OH” 离子 的 浓度 按照 

K, = [H*][OH7] =1 xX 107-“(25°C) 
公式 成 反 变 关 系 。 生 物体 系 的 氢 离 子 浓度 用 pH 表示 , 它 的 定义 为 pH = — log [H*]。 水 
溶液 的 pH 可 用 玻璃 电极 或 指示 剂 测定 。 

酸 的 定义 为 质子 供 体 , 碱 则 为 质子 受 体 。 一 个 共 生 酸 碱 对 是 由 一 质子 供 体 CHA) 和 
它 相应 的 质子 受 体 (A-) 组 成 。 在 水 溶液 中 , 一 种 酸 提供 质子 的 倾向 可 用 它 的 离 解 常数 
K’ 或 其 函数 pK’ 来 表示 , pK’ 的 定义 为 一 log K"。 在 一 种 弱酸 咨 被 的 pH， 它 的 pE ME 
的 质子 受 体 与 质子 供 体形 式 的 浓度 比 之 间 有 量 的 关系 。 这 个 关系 就 是 Henderson-Hassel- 
balch 公式 。 一 共 绝 酸 碱 对 能 作为 一 种 缓冲 剂 抵制 溶液 pH 的 改变 ;在 pH SER pK’ 数值 
相等 时 , 它 的 缓冲 能 力 最 大 。 最 重要 的 生物 缓冲 对 有 H,CO;-HCO; 和 IEPOT-HPO > pH 
对 酶 的 催化 作用 有 强烈 的 影响 。 
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习 题 
酸 和 碱 以 及 组 冲剂 的 许多 问题 在 生物 化 学 研究 的 许多 操作 中 都 很 重要 ,特写 出 以 供 练习 。 
1. 试 计 算 : 
(a) 10-5N HC! 的 pH 
(b) 5x 107-°N NaOH 的 pOH 
(c) 3x107*N KOH 的 pH 
(d) 10-°N HCl 的 pH 
(e) 3x10-*N HCl fy pOH 
(f) 7mM H,SO, fy pH 
2. 试 计 算 以 下 问题 ( 见 表 2-6): 
(a) 血浆 的 -CH+] 
(b) VLA ZARA [Ht] 
(c) BATA [OH] 
(d) Bway [H*] (pH 1.4) 
(e) 唾液 的 [OH ] (pH 6.5) 
(f) 海水 的 [Ht] 
3. 已 知 酸 HA 的 0.01M 溶液 的 pH 是 3.80。 试 计算 该 酸 的 (a) K’, (b) pK’, 
4. 一 个 酸 HA 的 离 解 度 <， 由 以 下 关系 所 决定 
Pay [Aq] 
[A~] + [HA] 
试 计算 醋酸 (pK' = 4.76) ZE (a) 0.1M 和 (b) 0.01M 时 的 离 解 度 。 假 定 [HA] 不 会 由 于 离 解 
而 减少 得 很 多 。 
5. 证明 离 解 度 也 可 用 下 式 算 出 
gi 
“K+ (AF) 
6. 试 计算 酷 酸 在 (a) pH 3.0, (b) pH 4.0, (c) pH 4.76 时 的 离 解 度 。 
7. 导电 性 测定 表明 ，0.1 M 的 丙 酸 (CH,CH,COOH) 溶液 在 25°C 离 解 达 1.16%。 试 计算 丙 酸 
的 (a) 离 解 常数 ，(b)pK 。 
8. (a) 试 计算 血浆 在 pH7.4 时 [Hcor]/[Hsco,] 之 比值 。( 见 表 2-7) 


(b) 试 计算 血浆 中 [HPOoy ] /LE:Poy] 之 比值 。 
(c) 在 一 个 封闭 的 无 气体 的 瓶 里 ,这 两 个 共 斩 酸 碱 对 中 哪 一 个 是 血浆 样品 里 更 有 效 的 组 冲剂 ? 
9. 肌肉 细胞 内 的 pH 是 6.8。 试 计算 细胞 内 [H.PO7]/[HPO{-] 的 比值 。 磷酸 的 二 级 离 解 常数 是 
86.31 X10-sM。 
10. (a) 如 果 在 pH 为 限 速 因素 的 情况 下 鉴定 尿素 酶 ,为 了 将 尿素 酶 的 催化 作用 精确 地 减低 50%， 
必须 加 多 少 体 积 的 0.10N HCl 到 20.0 毫升 pH 为 6.5 含 有 尿素 酶 的 0.04 M 磷酸 盐 缓 冲剂 中 去 ? 
(b) 在 这 种 溶液 中 氢 离 子 浓 度 将 是 多 少 ?〈 用 图 2-9 中 的 数据 ;尿素 酶 的 缓冲 能 力 忽 略 不 计 。) 
11. 试 计算 0.01 M 的 HCO, 溶液 的 〈a) pH, (b) Co;” 离子 的 浓度 。 
12. 在 1 题 答案 的 基础 上 , 试 就 A 类 型 的 酸 A 离子 浓度 与 eK, 的 关系 作出 概括 。 
13. 你 有 0.1N NaOH #J 0.1 N H,SO,, BER (pK = 4.76), 乳酸 (pK = 3.86)， 磷 酸 (pK =7.2) 
FIA (PK = 9.25) 溶液 可 资 利用 。 
(a) 假定 上 述 的 溶液 不 能 加 水 稀释 ,在 一 个 将 会 产生 酸 的 酶 实验 中 , 你 将 如 何 配制 一 个 基 
本 保持 恒定 在 5.40 的 50 毫升 缓冲 介质 ? 
(b) 在 实验 过 程 中 ,若是 50 毫升 缓冲 介质 中 产生 0.1 毫克 当量 的 酸 ， 则 如 (a) 部 分 中 所 配制 
的 组 冲剂 混合 物 的 最 终 pH 是 多 少 ? 
14. 试 计 算 0.001 M 的 甲酸 (pK = 3.75) FAIR pH 到 三 位 有 效 数 值 : 
〈a) 假定 气 离子 浓度 比 甲 酸 的 浓度 小 很 多 。 
(b) 假定 气 离子 浓度 不 比 甲 酸 的 浓度 小 很 多 。 
15. 对 一 个 10°M 的 甲酸 溢 液 重复 14 题 的 计算 。 
lo. 试 计 算 0.01 M ERA KAY pH, 
17. 试 计 算 0.1 M 甲酸 400 毫升 与 0.1 M 酯 酸 钠 100 毫升 组 成 的 混合 物 的 (a) PH, (b) BARR 
子 浓 度 。 这 个 混合 物 构 成 一 个 含有 两 种 成 分 的 缓冲 剂 。 这 样 的 组 冲剂 在 实验 室 中 是 常用 的 ; 此 外 , 细胞 
和 体 波 常 含有 两 种 或 更 多 缓冲 体系 。 
18. 以 下 平衡 涉及 柠檬 酸 的 离 解 , 它 是 HA 类 型 的 三 价 酸 以 及 代谢 中 几 种 重要 的 三 羧 酸 之 一 : 


pK’ 
A= =H Fon = pe 
H,A-——Ht +" aA 4.76 
HAS it AS 6.40 


试 计算 pH 5.0 Hike PMLA SRE, BREMEN FEARED 
0.01M; (a)H,A, (b) HA, (c) HA? 和 (d) A:-。 
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第 三 漳 ， 蛋 白质 及 其 生物 学 功能 概述 


本 章 我 们 将 对 蛋白 质 的 化 学 本 质 及 其 生物 学 作 一 概述 。 目 的 是 为 这 一 复杂 的 领域 提 
示 方 向 与 介绍 必要 的 术语 和 概念 ， 以 便 在 随后 第 四 一 九 章 较 详尽 地 讨论 蛋白 质 的 结构 与 
功能 。 

蛋白 质 是 细胞 内 最 丰富 的 有 机 分 子 , 占 细 胞 干 重 的 50% 或 更 多 。 每 个 细胞 的 各 个 部 
份 都 有 和 蛋白质; 因为 对 于 所 有 的 细胞 结构 和 功能 蛋白 质 都 是 必 不 可 少 的 。 蛋 白质 有 许多 
种 ， 每 一 种 都 有 一 个 不 同 的 生物 学 功能 。 再 者 ， 绝 大 多 数 遗 传 信息 都 是 以 蛋白 质 表 达 出 
来 。 为 此 我 们 也 必须 对 DNA 和 蛋白质 结 构 之 间 遗 传 关 系 的 共性 ,以 及 突变 对 蛋白 质 结构 
的 作用 进行 研究 。 蛋 白质 分 子 结构 及 结构 与 它们 的 生物 学 功能 和 活性 的 关系 是 现代 生物 
化 学 的 中 心 问题 


蛋白 质 的 组 成 


数 以 百 计 的 不 同 的 蛋白 质 已 分 离 成 为 纯 的 结晶 形式 〈 图 3-1)。 所 有 蛋白 质 都 含有 
K.A.AMA, 并 且 几 乎 都 含 硫 。 某 些 蛋 白质 还 含有 其 它 的 成 分 , 特别 是 磷 、 铁 、 锌 与 铜 。 
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3-1 DMB <《〈 一 种 在 电子 传递 中 发 挥 作用 的 蛋白 质 ) 的 结晶 


蛋白 质 分 子 量 很 大 ， 但 是 通过 酸 水 解 它们 都 可 降解 成 为 一 群 低 分 子 量 的 简单 有 机 化 合 
物 一 一 -氨基 酸 〈 图 1-3 与 3-2)。 这 些 组 成 单元 分 子 至 少 含 一 个 羧基 和 一 个 -氨基 ,但 
它们 的 R 或 侧 链 是 彼此 不 同 的 。 通常 发 现 有 20 种 不 同 的 w- 氮 基 酸 作为 蛋白 质 的 组 成 单 
元 。( 第 四 章 ) 

在 蛋白 质 中 氨基 酸 残 基 以 共 价 连 接 而 形成 很 长 的 不 分 支 的 链 。 它 们 通过 取代 的 酰胺 


了 


蛋白 质 中 x- 氢 基 酸 的 一 般 结 构 式 。 虚 线 方 框 部 分 在 代表 性 氨基 酸 的 R 基 
所 有 氨基 酸 是 共同 的 ,而 了 R 基 则 是 有 区 别 的 。 
pees Tak that R 基 氨基 酸 名 称 
H HAR 
R--C— COOH jon ARR 
£2 ARB 
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图 3-2 氨基酸、 它们 的 R 基 与 肽 的 结构 。 


表 3-1 某 些 结合 蛋白 质 


PARR 


a All 辅 基 占 全 重 的 大 约 百分率 

核 蛋 白 系 统 

核糖 体 50-60 

烟草 斑纹 病毒 5 
脂 蛋 和 白 

血浆 8,- 脂 蛋白 磷脂 ,胆固醇 ,中 竹 脂肪 79 
糖 蛋白 

丙种 球 蛋白 氨基 己 糖 , 半 乳 糖 ,甘露 糖 ,唾液 酸 2 

血浆 <:- 酸 性 糖 蛋白 半 驰 糖 ,甘露 糖 、N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 , N- 乙 酰 神 经 氨 酸 40 
REA 

BAD) 22 RIE RBC 4 
nea 

血红 蛋白 铁 原 吐 啉 4 

细胞 色素 < KAD HK 4 

WALA <& AUP aK 3.1 
BABA 

He FARE he Ss BARBER 2 

D- 氨 基 酸 氧化 酶 黄 素 腺 二 核 昔 酸 2 
金属 蛋白 

铁 蛋 白 Fe(OH), 23 

ne & ACS Fe 与 Cu 1.3 
- CB Sas Zn 0.3 

黄 味 叭 氧化 酶 Mo 与 Fe 0.4 
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键 以 头 对 尾 的 排列 而 联接 起 来 ,这 种 取代 的 酰胺 键 叫 作 肽 键 〈 图 3-2)。 肽 键 由 一 个 氨基 酸 
的 羧基 和 下 一 个 氨基 酸 的 w- 毛 基 脱 去 一 分 子 水 而 成 。 这 些 巨 分 子 叫 作 多 肽 , 它们 可 能 含 
有 数 以 百 计 的 氨基 酸 单位 。 有 些 蛋 白质 仅 有 一 条 多 肽 链 ; 另 一 些 蛋 白质 含有 二 条 或 多 条 
多 肽 链 。 和 蛋白 质 的 多 肽 链 并 不 是 长 度 不 定 的 无 规 多 聚 体 ; 每 个 多 肽 链 都 有 一 定 的 分 子 量 、 
化 学 组 成 、 氨 基 酸 组 成 单元 的 固定 的 排列 顺序 与 三 维 形 状 。( 第 五 章 ) 

根据 蛋白 质 的 组 成 ， 它 们 分 为 二 大 类 : 单纯 的 与 结合 的 。 单 纯 蛋 白质 通过 水 解 仅 产 
生 氨 基 酸 ， 没 有 其 它 较 大 的 有 机 或 无 机 水 解 产 物 。 它 们 通常 含 约 50% 碳 、7% A, 23% 
氧 、16 匈 氮 及 0 一 3 多 硫 。 结 合 蛋白 质 的 水 解 产物 不 仅 有 氨基 酸 ,而 且 有 其 它 的 有 机 或 无 机 
成 分 。 结 合 蛋白 质 的 非 氨基 酸 部 分 称 为 它 的 辅 基 。 结 合 蛋白 质 可 以 按照 辅 基 的 化 学 性 质 
来 分 类 ( 表 3-1), 即 含 核酸 的 核 蛋白 、 含 脂 类 的 脂 蛋白 \ 以 及 磷 蛋 白 ` 金 属 蛋 日 和 糖 蛋 日 。 


蛋白 质 分 子 的 大 小 


蛋白 质 的 分 子 量 可 用 物理 学 方法 加 以 测定 ， 这 些 测定 方法 将 在 第 七 章 予 以 叙述 。 某 
些 特性 数据 列 于 表 3-2。 它们 的 范围 大 约 是 5,000 1,000,000 或 更 多 ， 而 5,000 是 主观 
任意 规定 的 下 限 。 甚 至 在 同类 功能 的 蛋白 质 中 ， 我 们 都 提 不 出 统一 的 大 小 。 例 如 不 同 的 
酶 分 子 量 大 约 可 从 12,000 至 1,000,000 以 上 。 蛋白 质 分 子 量 的 上 限 也 只 能 主观 任意 地 佑 
定 ,因为 如 我 们 将 看 到 的 那样 ; 它 取决 于 我 们 如 何 确定 蛋白 质 与 分 子 的 定义 。 


R32 某 些 蛋白 质 的 分 子 最 


& 8 Sys Po pe kK 4 & 
胰岛 素 ( 牛 ) 5,700 2 
核糖 核酸 酶 I ( 牛 胰 ) 12,600 1 
SB CORY) 13,900 1 
肌 红 蛋白 ( 马 心 ) 16,900 1 
糜 蛋 白 酶 原 ( 牛 胰 ) 23,200 1 
6- 乳 球 蛋白 (和 牛 ) 35,000 2 
血红 蛋白 (人 ) 64,500 4 
己 糖 激酶 (酵母 ) 102,000 2 
色 氨 酸 合成 酶 (大 肠 杆 菌 ) 159,000 4 
天 冬 氮 酸 转 氨 甲 酰 酶 (大 肠 杆菌 ) 310,000 12 
糖 原 磷 酸化 酶 ( 牛 肝 ) 370,000 4 
谷 氨 酰胺 合成 酶 (大 肠 杆菌 ) 592,000 12 
丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 体 ( 牛 肾 ) 7,000,000 160 


烟草 斑纹 病毒 40,000,000 | 2130 


从 表 3-2 也 可 看 出 许多 分 子 量 大 于 36,000 的 蛋白 质 含 有 两 条 或 多 条 多 肽 链 。 已 知 结 
构 的 绝 大 部 分 蛋白 质 的 单个 多 肽 链 含 100 一 300 个 氨基 酸 残 基 《 分 子 量 12,000 一 36,000)。 
核糖 核酸 酶 、 细 胞 色素 与 肌 红 蛋白 属于 盯 解 最 多 的 小 分 子 蛋白 质 , 它 们 的 单个 多 肽 链 含 
100 一 155 个 氨基 酸 残 基 。 然 而 某 些 蛋白 质 具 有 较 长 的 链 ， 诸 如 血清 白 蛋 白 ( 约 550 HR 
基 ) 与 肌 球 蛋白 (4 1,800 个 残 基 )。 
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各 类 蛋白 质 分 子 在 天 然 状态 都 有 一 个 特殊 的 三 维 空间 形状 , 叫 作 它 的 构象 (更 精确 定 
义 在 第 六 章 )。 按 照 它们 的 构象 ,蛋白 质 可 分 为 二 大 类 : 纤维 状 的 与 球状 的 〈 图 3-3)s 纤 
维 状 蛋白 质 是 由 沿 一 个 单 轴 平 行 排 列 的 一 些 多 肽 链 所 组 成 ， 从 而 形成 长 的 纤维 或 薄片 。 
纤维 状 蛋白 质 的 物理 性 质 是 强 韧 的 ， 不 咨 于 水 或 黎 盐 溶液 。 它 们 是 高 等 动物 结缔 组 织 的 
基本 结构 成 分 , 例如 肌 妥 与 骨 基 质 的 胶原 , CRAIN MES oR. 以 及 弹 


纤维 状 蛋白 质 
一 个 典型 的 纤维 状 蛋白 质 一 一 “<- 角 蛋白 的 多 肽 链 主 链 。 二 级 结构 指 的 是 多 肽 链 沿 一 
维 空间 所 形成 的 规则 线圈 或 之 字形 排列 。 


<x- 螺 旋 线 图 多 个 <- 螺 旋 线 圈 高 度 扭 卷 形 成 缴 索 


球状 蛋白 质 
多 肽 链 折 用 成 为 -一 个 紧密 的 球形 ， 这 叫 三 级 结构 。 球 形 蛋 白质 多 肽 链 的 短 眉 也 可 以 有 规则 的 或 之 
字形 二 级 结构 。 在 低 聚 蛋白 质 中 多 肽 链 的 空间 紧 靠 排列 ， 叫 作 四 级 结构 。 


一 个 单 链球 形 蛋 白质 的 三 级 结构 一 个 多 链 或 低 聚 的 球形 蛋白 质 的 四 级 结构 
图 3-3 纤维 状 与 球状 蛋白 质 
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性 结缔 组 织 的 弹性 蛋白 。 另 一 方面 ,在 球状 蛋白 质 中 ,多 肽 链 紧 紧 折 受 成 紧密 的 圆 形 或 球 
形 (图 3-3)。 绝 大 多 数 球状 蛋白 质 是 水 溶性 的 。 它 们 在 细胞 内 通 芝 具有 活动 的 或 动力 学 
Wh. FE ANE 2,000 种 不 同 的 酶 抗体、 若干 激素 与 许多 具有 转运 功能 的 蛋白 质 ( 如 
血清 白 蛋 白 与 血红 蛋白 ) 几 乎 全 是 球状 蛋白 质 。 某 些 蛋白 质 介 乎 纤维 型 与 球 型 之 间 ,它们 
的 长 杆 样 结构 类 似 纤维 状 蛋白 质 ， 而 它们 在 盐 溶液 中 的 溶解 性 又 类 似 球状 蛋白 质 。 肌 球 
蛋 自 与 纤维 蛋白 原 就 是 例子 。 前 者 是 肌肉 的 一 种 重要 结构 成 分 ， 后 者 是 血 波 凝 块 的 结构 
成 分 一 一 纤维 蛋白 的 前 身 。 

通常 用 以 代表 和 蛋白质 结构 (图 3-3) 不 同 水 平 的 专门 术语 将 在 第 五 章 加 以 更 完全 与 精 
确 地 定义 。 一 级 结构 指 的 是 多 肽 链 的 共 价 骨架 与 它 的 氨基 酸 残 基 的 顺序 。 二 级 结构 指 的 
是 多 肽 链 沿 一 维 空间 的 规则 性 循环 式 排列 。 在 纤维 状 蛋白 质 二 级 结构 是 特别 明显 的 .多 
肽 链 呈 伸展 构 型 或 纵 长 的 螺旋 构 型 ; 在 球状 蛋白 质 多 肽 链 的 节 段 中 也 存在 二 级 结构 。 三 
级 结构 指 的 是 多 肽 链 在 三 维 空间 如 何 廷 角 盘 曲 或 折 倒 ,以 形成 球状 蛋白 质 的 紧密 折 和 县 结 
4. (Al 3-3) 

四 级 结构 指 的 是 含有 二 条 或 多 条 多 肽 链 的 蛋白 质 中 ,各 条 多 肽 链 如 何 排列 而 彼此 关 
联 。 绝 大 多 数 较 大 的 蛋白 质 都 有 二 条 或 多 条 多 肽 链 ， 在 它们 之 间 通 第 并 无 共 价 键 〈 图 
3-3)。 构 象 这 一 笼统 的 术语 往往 指 的 是 蛋 曰 质 的 二 级 三 级 与 四 级 结构 复合 的 通称 。( 第 
AE) 

RA LAMSARS KENSAAMKARREAR: 它们 的 组 分 肽 链 称 为 亚 单位 或 亚 
基 。 作为 红细胞 呼吸 色素 的 血红 蛋白 ,就 是 一 个 盯 解 较 多 的 低 聚 蛋白 质 的 例子 ; 它 由 四 条 
多 肽 链 组 成 , 这 些 肽 链 紧 紧 地 装配 在 一 起 , 成 为 一 个 相当 稳定 的 紧密 的 球形 结构 ,尽管 它 
们 彼此 之 间 并 无 共 价 键 存在 。 低 聚 蛋白 质 所 含 的 肽 链 通常 是 偶数 ， 这 些 肽 链 的 长 度 与 氨 
基 酸 顺序 可 同 可 异 。 较 小 的 低 聚 蛋白 质 可 有 2 一 12 个 亚 单位 链 。 

因为 低 聚 蛋白 质 含 两 条 或 多 条 多 肽 链 ,通常 这 些 多 肽 链 并 不 通过 共 价 键 而 彼此 连接 。 
因此 将 低 聚 蛋白 质 称 为 分子" 并 谈 到 它们 的 “分 子 量 ”, 这 可 能 是 
不 恰当 的 或 至 少 是 不 确切 的 。 然 而 在 绝 大 多 数 低 聚 蛋白 质 中 ， 这 
些 各 自 独立 的 肽 链 是 如 此 紧密 地 联系 ， 以 致 完 整 粒 子 在 溶 波 中 的 
行为 象 一 个 单一 的 分 子 。 再 者 ,对 低 聚 蛋白 质 的 生物 学 功能 而 言 ， 
它们 的 全 部 组 分 亚 单位 都 是 必需 的 。 
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有 时 一 组 在 功能 上 联系 在 一 起 的 蛋白 质 分 子 ， 在 细胞 内 作为 
一 个 簇 集 体 或 复合 体 而 存在 ， 这 种 簇 集体 可 以 均一 的 甚至 结晶 
AA. ZEAE LAKME DERE AM EMOTE MRS e 
合体 。 脂 肪 酸 合成 酶 复合 体 就 是 一 个 例子 ， 它 含有 脂肪 酸 生物 合 Bet MRSS 
成 必需 的 七 种 不 同 酶 各 一 个 分 子 。 这 一 复合 体 可 以 从 酵母 细胞 以 个 多 肤 链 与 二 分子 RNA 
均一 形式 分 离 出 来 。 最 大 的 超 分 子 蛋白 质 复合 体 是 病毒 , 它们 是 组 成 的 超 分 子 装置 。 
蛋白 质 与 核酸 的 复合 体 : 某 些 病毒 也 含有 脂 类 与 金属 离子 。 烟 草 斑纹 病毒 (图 3-4) 是 一 


个 较 小 的 病毒 。 它 的 颗粒 重量 约 4,000 万 , 其 中 大 约 5% 或 200 万 由 核糖 核酸 组 成 , 其 余 
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的 3,800 万 是 由 和 蛋白质 (2,200 个 相同 的 多 肽 链 ) 所 组 成 。 然而 病毒 颗粒 行为 象 一 个 有 一 
定 分 子 量 的 单一 匀 质 结构 ,因为 它们 的 亚 单位 成 分 很 紧密 地 固着 在 一 起 。 
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绝 大 多 数 蛋白 质 仅仅 在 一 个 很 罕 的 温度 与 pH 范围 内 保持 它们 的 生物 学 活性 。 将 可 
溶性 或 球状 蛋白 质 暴露 于 强酸 、 强 碱 或 高 温 ,仅仅 短 时 间 就 可 引起 它们 的 绝 大 多 数 遭 受 物 
理性 变化 ， 这 种 物理 性 变化 电 作 变性 。 变 性 最 明显 的 影响 就 是 溶解 度 降 低 。 因 为 在 这 一 
相对 温和 处 理 时 ,多 肽 链 骨 架 的 共 价 键 并 未 裂解 ,所 以 它们 的 一 级 结构 仍然 是 完整 的 。 当 
温度 升 至 60 一 70*c 以 上 , 绝 大 部 分 球状 蛋白 质 就 会 变性 。 卵 蛋白 煮 后 形成 不 溶 的 白色 凝 
块 ， 就 是 蛋白 质变 性 的 一 个 最 普通 的 例子 。 但 是 变性 最 重要 的 后 果 是 蛋白 质 通常 丧失 它 
特殊 的 生物 学 活性 ,例如 ,加 热 常常 破坏 酶 的 催化 能 力 。 

变性 就 是 球状 蛋白 质 分 子 的 多 肽 链 的 特殊 天 然 折 和 迭 结 构 的 展开 (图 3-5)。 当 热 变 化 
使 天 然 折 迭 结构 成 为 非 盘 绕 或 不 曲 卷 的 无 规 樟 链 时 ， 和 蛋白 质 就 丧失 它 的 生物 学 活性 。 虽 
然 每 一 种 蛋白 质 在 生物 合成 中 都 有 固定 的 氨基 酸 组 成 与 顺序 ， 但 是 氨基 酸 顺 序 本 身 并 不 
直接 地 赋予 蛋白 质 以 生物 学 功能 或 活性 。 然 而 我 们 可 以 看 到 氨基 酸 顺 序 终 将 决定 蛋 自 质 
的 生物 活性 ， 因 为 它 通过 氨基 酸 侧 链 彼此 之 间 以 及 与 
溶剂 和 其 它 溶质 之 间 的 相互 作用 ， 而 决定 蛋白 质 分 子 
的 天 然 构 型 或 折 登 状态 。 这 一 结论 是 基于 这 样 一 个 发 
现 ， 即 天 然 蛋白 质 的 变性 或 展开 成 为 无 规 线圈 状 的 无 
生物 活性 的 形式 ， 并 不 是 象 过 去 所 推测 的 那样 是 属于 
非 可 逆 的 。 现 已 观察 到 许多 这 样 的 情况 ， 展 开 的 蛋白 
质 分 子 在 试管 内 可 以 自发 地 回复 到 它 的 天 然 生物 学 活 
性 形式 ,这 个 过 程 叫 作 复 性 〈 图 3-5)。 假如 变性 蛋白 
质 是 一 种 酶 , 它 的 催化 活性 在 复 性 时 就 恢复 了 ,并 且 它 
所 催化 反应 的 特异 性 并 无 改变 。 然 而 变性 蛋白 质 的 复 

CRRA CAC I dine 性 并 不 能 带 来 原来 蛋白 质 所 没有 的 任何 生物 学 活性 。 
理 ) 后 ,往往 可 以 自发 地 重新 折 受 成 天 因此， 这 些 事实 表明 多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 含 有 规定 它 
ee 的 天 然 折 受 构 型 所 需 的 信息 ， 并 且 这 一 天 然 构 型 决定 
它 的 生物 学 活性 。( 第 六 章 ) 


天 然 形式 


蛋白 质 功 能 的 多 样 性 


蛋白 质 有 许多 不 同 的 生物 学 功能 。 表 3-3 列 出 一 些 有 代表 性 的 蛋白 质 类 型 ， 这 是 按 
照 功 能 分 类 的 。 酶 是 最 大 的 一 类 。 已 知 近 2,000 种 不 同 的 酶 ,每 一 种 催化 一 种 不 同 的 化 学 
反应 。 酶 具有 非常 强大 的 催化 力 ， 它 远 远 超 出 人 造 催化 剂 的 催化 能 力 。 它 们 在 功能 上 是 
高 度 特异 的 。 已 糖 激酶 催化 三 磷酸 腺 昔 (ATP) 的 磷酸 根 转移 至 葡萄 糖 ,这 是 糖 代谢 的 第 
一 步 。 另 外 一 些 酶 使 燃料 分 子 脱氧 。 还 有 一 些 其 它 的 酶 ,如 细胞 色素 在 呼吸 过 程 中 将 电 
子 转 运 给 分 子 的 氧 , MAR DNA 缘 合 酶 与 氨基 酸 沿 活 酶 参与 细胞 成 分 的 生物 合成 。 每 一 
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表 3-3 根据 生物 学 功能 的 蛋白 质 分 类 


类 型 与 举例 


酶 类 

己 糖 激酶 

乳酸 陪 气 酶 

细胞 色素 < 

DNA Gis 
Fea 

ASA 

BEA 

铁 蛋 白 

REA 

玉米 蛋白 
运输 蛋白 类 

血红 蛋白 

血 蓝 和 蛋白 

肌 球 蛋白 

血清 白 蛋 白 

6,- 脂 蛋白 

铁 结 合 球 蛋 白 

血浆 铜 蛋白 
收缩 蛋白 类 

NRE 

肌 动 蛋白 

对 毛 运动 蛋白 
佑 椎 动物 血 中 的 防 御 蛋白 质 类 

抗体 

补体 

纤维 蛋白 原 

凝血 酶 
BRE 

Ast aeRz 

白喉 毒素 

WE SE 

ae 

mts 
BRA 

胰岛 素 

促 肾 上 腺 皮质 激素 

生长 激素 
结构 蛋白 类 

病毒 外 壳 蛋 白 

eA 

c- 角 和 蛋白 

硬 蛋白 

丝 纤 蛋 白 

胶原 

弹性 蛋白 

粘 和 蛋白 


存 在 或 功能 


使 葡萄 糖 磷酸 化 
使 乳酸 脱氧 
传递 电子 
复制 与 修理 DNA 


wea 
RA 
脾脏 铁 贮存 
ZT EA 
玉米 种 子 蛋 白 


EFEDD MATEO, 

在 某 些 无 脊 椎 动物 血 中 运输 
在 肌肉 中 运输 O， 

在 血 中 运输 脂肪 酸 

在 血 中 运输 脂 类 

在 血 中 运输 铁 

在 血 中 运输 铜 


肌纤维 中 的 粗 丝 
肌纤维 中 的 细 丝 
FESRE 


与 外 源 性 蛋白 质 形成 复合 物 


与 某 些 抗原 -抗体 系统 形成 复合 物 
血液 凝固 过 程 中 的 纤维 蛋白 的 前 身 


凝固 机 制 的 成 分 


引起 细菌 性 食物 中 毒 
细菌 毒素 

水 解 磷酸 甘油 酯 的 酶 
BRT Se 

棉 子 毒性 蛋白 


调节 葡萄 糖 代谢 
调节 肾上腺 皮质 激素 合成 
刺激 骨骼 生长 


包 绕 核酸 

细胞 外 衣 与 壁 
BERR» TE + A BF 
昆虫 的 外 骨骼 

FR 22 Rak 

SF HE SK SAAC AL RR) 
弹性 结缔 组 织 (韧带 ) 
RRA wD, BRR 


种 酶 分 子 含 有 一 个 活性 部 位 ,在 催化 过 程 中 , 它 的 特殊 底 物 结合 于 其 上 。 许 多 酶 是 单一 多 
肽 链 , 但 有 些 酶 含有 二 条 或 多 条 多 肽 链 。 某 些 酶 进一步 特 化 , 除 它们 的 催化 活性 外 ， 还 具 
有 调节 功能 ， 这 些 酶 叫 作 调节 酶 或 别 位 酶 。 实 际 上 所 有 酶 都 是 如 上 所 述 的 球状 蛋白 质 。 
酶 如 何 催化 化 学 反应 ,这 是 现代 生物 化 学 的 一 个 主要 课题 。 

另 一 类 主要 蛋白 质 具 有 贮存 氨基 酸 作 为 营养 物 与 为 发 育 的 胚胎 提供 组 成 单元 的 功 
能 ,如 卵 白 的 卵 清 蛋 白 . 乳 着 的 酪 蛋白、 小 麦 种 子 的 麦 醇 溶 蛋 白 。 

有 些 蛋 白质 具有 转运 功能 ,它们 能 结合 特殊 类 型 分 子 ,并 通过 血液 而 转运 之 。 血 清白 
蛋白 紧 紧 地 结合 游离 脂肪 酸 ， 从 而 在 糊 椎 动物 的 脂肪 组 织 与 其 它 组 织 或 器 官 之 间 转 运 这 
些 分 子 。 血 浆 的 脂 蛋 白 在 小 肠 、 肝 和 脂肪 组 织 之 间 转 运 脂 类 。 关 椎 动物 红细胞 的 血红 蛋 
白 将 氧 由 肺 转运 至 组 织 。 无 兰 椎 动物 具有 其 它 类 型 的 携 氧 蛋白 分 子 ,诸如 血 蓝 蛋白 。 

另 一 些 类 型 的 蛋白 质 作 为 收缩 与 运动 系统 的 基本 成 分 而 发 挥 作用 。 肌 动 蛋白 《 肌 纤 
蛋白 ) 与 肌 球 蛋白 〈 肌 凝 蛋白 ) 是 骨骼 肌 收缩 系 统 二 个 主要 的 蛋白 质 成 分 。 肌 动 蛋白 是 一 
条 长 丝 状 的 蛋白 质 , 它 由 许多 球形 多 肽 链 象 一 串 念 珠 排列 而 成 ; 肌 球 蛋白 是 一 个 长 杆 样 分 
子 . 由 二 股 螺旋 互相 缠绕 的 多 肽 链 押 组 成 (第 二 十 七 章 )。 在 肌肉 内 ， 这 些 蛋 白质 平行 排 
列 , 在 收缩 时 相互 滑行 。 

有 些 蛋 白质 具有 保护 或 防御 功能 。 血 流 蛋 白质 凝血 酶 与 纤维 蛋白 元 参与 血 波 凝固 ， 
从 而 防止 脊椎 动物 血管 系统 失血 。 但 是 最 重要 的 保护 蛋白 质 是 抗体 或 免疫 球 蛋 白 ， 它 们 
能 与 偶然 进入 一 定 的 糊 椎 动物 血液 或 组 织 的 外 来 蛋白 质 及 其 它 物 质 相 结合 ， 并 从 而 中 和 
之 。 实 际 上 ,抗体 的 研究 已 经 得 到 这 样 的 结论 : 每 种 机 体 都 有 它 自 己 特异 的 一 套 蛋白 质 
分 本 

另 一 类 和 蛋白质 是 毒素 ， 很 少量 就 可 使 高 等 动物 产生 强烈 毒性 反应 。 这 类 和 蛋白质 包括 
BRT MERE WF OTS .白喉 毒素 与 厌 氧 性 肉 毒 杆菌 的 毒素 ， 后 者 引起 某 些 类 
型 的 食物 中 毒 。 

最 有 趣 的 蛋白 质 之 一 是 起 激素 作用 的 蛋白 质 ， 诸 如 垂体 前 叶 分 泌 的 生长 激素 。 胰 岛 
素 是 胰 脏 某 些 特 化 细胞 分 泌 的 ， 它 是 调节 葡萄 糖 代谢 的 一 种 激素 。 人 缺乏 胰岛 素 就 会 引 
起 糖尿 病 。 

还 有 另 一 类 作为 结构 成 分 的 蛋白 质 。 在 养 椎 动物 里 ， 纤 维 状 蛋白 质 胶原 是 结缔 组 织 
与 骨骼 的 主要 的 细胞 外 结构 蛋白 质 。 胶 原 纤 维 通 过 形成 结构 的 连续 性 ， 也 有 助 于 将 一 群 
细胞 结合 在 一 起 而 构成 一 种 组 织 。 在 脊 椎 动物 里 ， 黄 色 弹 性 组 织 的 弹性 蛋白 与 上 面 提 到 
的 =- 角 蛋 白 也 是 纤维 状 蛋 白质 。 软 骨 不 仅 含 有 胶原 ， 而 且 含 有 糖 蛋白 ; 糖 蛋白 赋予 粘膜 
WOR AED DAD REE Ao 

RITRULAREAAY, RERARRA ESE SHOW. MRSA 
浓 的 蛋白 质 溶液 , 这 种 蛋白 质 叫 丝 心 蛋白 ; 它 很 快 在 体外 硬化 成 为 具有 特别 抗 张强 度 的 
不 溶 的 纤维 束 ， 用 以 形成 蜘蛛 网 或 蔓 。 生 活 在 零下 南极 水 中 的 某 些 鱼 类 的 血液 中 含有 一 
种 使 血液 不 冻结 的 蛋白 质 ， 可 恰当 地 称 为 “ 抗 冻结 蛋白。 甜 果 蛋白 是 一 种 具有 甜 味 的 蛋 
白质 , 它 存 在 于 某 些 水 果 中 ;在 其 变性 之 后 MARA KR 

令 人 惊奇 的 是 ,全 部 蛋白 质 包 括 具 有 强烈 生物 学 或 霉 性 作用 的 蛋白 质 在 内 ,都 由 相同 
的 20 种 氨基 酸 组 成 ,这 些 氨基 酸 本 身 很 少 或 没有 生物 学 活性 或 毒性 。 它 的 三 维 空间 构 型 
才 赋 予 每 种 蛋白 质 以 特殊 的 生物 学 活性 ， 然 而 它 的 构 型 又 是 由 其 多 肽 链 中 氨基 酸 特 殊 的 
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顺序 决定 的 (第 六 章 )。 
抗体 与 免疫 反应 ; 蛋白 质 的 物种 特异 性 


在 活 机 体 的 许多 不 同 蛋白 质 中 ,抗体 〈 或 免疫 球 蛋 白 ) 在 显示 每 种 机 体 的 特异 性 方 
面具 有 最 重要 的 意义 。 由 于 腊 种 的 蛋白 质 或 某 些 其 它 的 巨 分 子 进 入 ， 在 疹 椎 动物 的 血清 
中 与 某 些 细胞 表面 就 出 现 抗体 分 子 ， 这 种 引起 抗体 产生 的 异种 巨 分 子 叫 作 抗原 。 以 这 种 
形式 产生 的 特异 性 抗体 分 子 ， 可 以 与 引起 它 产 生 的 抗原 结合 而 形成 抗原 -抗体 复合 物 ( 图 


5 全 aN 

Pd) al 
ae 
Ve 


Rie I R-Dlk ce 
(免疫 沉淀 物 ”) 
图 3-6 抗原 -抗体 反应 
抗原 的 空白 部 位 是 抗原 特异 性 的 决定 簇 。 抗 体 分 子 的 空白 部 位 在 结构 上 与 抗原 的 决定 签 部 位 是 互 
补 的 。 抗 体 是 二 价 的 ,但 抗原 可 以 是 多 价 的 。 


* 原 书 此 处 为 precipitin ， 直 译 为 沉淀 素 。 此 处 应 是 _precipitate 为 妥 , 故 改 译 为 沉淀 物 。 一 译 者 注 
55 。 


3-6)。 这 种 反应 叫 作 免 疫 反应 ， 它 是 免疫 学 整个 领域 的 基础 。 通 过 注 人 很 少量 的 致 病 微 
生物 或 病毒 的 某 些 巨 分 子 成 分 ( 即 抗原 成 分 )， 往 往 可 造成 对 相应 的 传染 病 的 免疫 。 特 蜡 
性 抗体 (或 免疫 球 蛋 白 ) 应 答 外 来 抗原 而 形成 之 后 ， 可 在 血液 中 持续 一 个 较 长 的 时 间 。 假 
如 致 病 微 生物 后 来 再 进入 血 洲 或 淋巴 ,这 些 特 异性 抗体 就 可 与 它 的 抗原 成 分 相 结合 ,从 而 
灭 活 或 杀 死 这 些 致 病 微 生物 。 免 疫 反 应 仅 出 现在 兰 椎 动物 ， 因 此 它 是 生物 进化 的 相当 新 
近 的 产物 。 

抗体 分 子 具 有 结合 部 位 ,这些 结合 部 位 对 引起 它们 产生 的 抗原 结构 特征 是 特异 的 ,并 
且 是 互补 的 。 抗 体 通常 有 二 个 结合 部 位 ， 从 而 使 互相 交错 的 抗原 与 抗体 分 子 有 可 能 形成 
一 个 三 维 空间 的 晶 格 , 因 这 种 晶 格 最 后 会 从 血清 中 沉淀 出 来 , 故 将 这 种 抗体 称 为 沉淀 素 。 
关于 免疫 球 蛋 白 的 结构 与 来 源 将 在 第 三 十 五 章 予 以 详 述 。 

抗体 对 于 引起 它们 形成 的 外 源 性 蛋白 质 是 高 度 专 一 性 的 。 例 如 给 免 注 和 人 鸡 卵 清 蛋白 
所 产生 的 抗体 ,就 只 与 鸡 卵 铺 蛋白 相 结合 ,不 与 无 关 蛋 白 〈 诸 如 和 人 血红 蛋白 ) BA. BA, 
它 对 天 然 鸡 卵 铺 蛋 白 的 三 维 空间 结构 是 有 专 一 性 的 。 因 此 若 将 清 蛋白 加 热 或 变性 使 多 肽 
链 展开 或 将 其 进行 化 学 改变 ,那么 抗体 就 不 再 与 它 结合 。 

应 用 高 度 专 一 性 的 抗原 -抗体 反应 来 研究 不 同 种 属 机 体 的 各 种 蛋白 ,已 经 得 出 了 几 个 
重要 的 论断 。 首 先 ， 每 一 种 属 的 在 功能 上 不 同 的 蛋白 质 引 起 不 同 的 抗体 形成 。 因 此 当家 
免 被 马 血 红 和 蛋白 免疫 时 ,所 产生 的 抗体 将 使 马 血 红 蛋 白 帝 淀 ,通常 并 不 沉淀 马 的 其 它 蛋 白 
质 。 

第 二 个 主要 的 论断 是 不 同 种 属 的 同系 蛋白 在 免疫 学 上 是 不 同 的 ， 这 具有 很 大 的 生物 
学 意义 。 同系 蛋白 是 指 具 有 相同 或 类 似 功 能 的 蛋 曰 质 , 例如 不 同 种 属 着 椎 动物 的 血红 和 蛋 
白 。 虽 和 然 不 同 哺乳 动物 的 血红 蛋白 不 仅 功能 上 相同 ,而 且 分 子 量 大 致 相等 ,都 有 四 个 铁 原 
子 ` 四 个 中 啉 环 与 四 条 多 肽 链 , 但 是 在 免疫 学 上 它们 是 不 同 的 分 了 于。 例如 以 马 血 红 和 蛋白 给 
家 免 免 疫 所 产生 的 抗体 ， 与 马 血 红 蛋 白 反 应 最 强 ， 而 与 其 它 状 椎 动物 的 血红 蛋白 反应 很 
弱 。 

第 三 个 重要 的 论断 是 抗体 专 一 性 反映 出 系统 发 生 的 关系 。 血 缘 亲 近 的 种 属 较 芯 远 的 
种 属 的 同系 蛋白 更 接近 一 致 ( 表 3-4)。 因 此 以 马 血 红 蛋 白 使 家 免 产 生 的 抗体 与 马 血红 有 蛋 
白 反 应 最 强 ,但 也 与 血缘 亲近 的 种 属 ( 如 斑马 ` 母 牛 `\ 猪 及 其 它 有 蹄 动物 ) 的 血红 蛋白 发 生 
较 强 的 反应 ;但 与 咕 齿 动物 `. 鸟 类 和 两 栖 类 的 血红 蛋白 反应 甚 弱 。 


表 3-4 抗 牛 血清 白 蛋白 的 免 抗 体 与 不 同 种 别 动物 血清 白 蛋 白 的 反应 性 
沉淀 试验 的 反应 性 


生 (100) 
绵羊 76 
猪 32 
iii 25 
马 16 
人 15 
田鼠 15 
AR 14 
狗 14 
7\\ Et 9 
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不 同 种 属 的 同系 蛋白 的 结构 不 同 , 这 首先 是 由 抗 元 -抗体 反应 揭示 的 , 现 已 查 明 这 是 
由 于 它们 的 氨基 酸 顺 序 不 同 所 致 〈《 第 五 章 )。 两 种 生物 血缘 越 亲 近 ，, 它们 的 同系 蛋白 的 氢 
基 酸 顺序 就 越 趋向 一 致 。 因 此 ， 同 系 蛋 白 的 氨基 酸 顺 序 可 能 给 我 们 提供 关于 不 同 生物 进 
化 及 其 系统 发 生 关系 的 有 价值 的 资料 。 


多 肽 链 中 上 顺序 的 异 构 现象 


在 前 面 (序言 中 ) 我 们 估计 所 有 生物 全 部 的 不 同类 型 蛋白 质 的 总 数 约 为 100 至 102。 
如 此 繁多 的 不 同 蛋白 质 各 有 它 自 己 的 特殊 的 氨基 酸 顺 序 ,这 能 否 由 仅仅 20 种 不 同 的 氨基 
酸 所 构成 呢 ? 单 从 数学 上 看 ， 这 个 问题 是 可 以 回答 的 。 一 个 含 两 个 氨基 酸 A 与 B 的 二 
BK ,就 可 能 有 二 个 顺序 异 构 体 , 即 A 一 B 和 B 一 A。 一 个 含 三 个 不 同 氨基 酸 的 三 肽 ,这 三 个 
氨基 酸 就 可 能 有 六 个 顺序 排列 : A—B—C, A—C—B, B—A—C, B—C—A, C—A—B 与 
C—B—A, 根据 排列 理论 ,不 同事 物 可 能 的 顺序 排列 数 的 通 式 一 般 是 以 >!(” 阶乘 积 ) 来 表 
示 ， 此 处 ” 是 不 同事 物 的 数目 。 一 个 含 四 个 不 同 氮 基 酸 的 四 肽 ,就 可 能 有 4! 一 4X3X 
2X1=24 种 不 同 的 顺序 。 对 于 一 条 含 20 个 不 同 氨基 酸 的 多 肽 ， 其 中 每 种 氨基 酸 仅仅 
出 现 一 次 ,可 能 的 顺序 排列 数 是 20! 或 20X 19 XK 18 X 17 XK 16 X +++ RE PR 
人 的 数目 约 2 X 108。 但 是 这 仅 是 一 个 小 的 多 肽 链 (分 子 量 约 2,600) , 其 中 每 种 氨基 酸 只 
出 现 一 次 。 对 于 分 子 量 34,000 的 蛋白 质 , 若 含 12 种 不 同 氨基 酸 , 且 每 种 氨基 酸 数目 均等 ， 
那 就 可 能 有 10 个 顺序 异 构 体 。 正 如 26 个 英文 字母 可 以 用 来 排 成 为 数 浩 翰 的 文字 一 样 ， 
20 个 不 同 氨基 酸 可 能 用 以 组 成 几乎 无 数 的 不 同 的 蛋白 质 。 乔 清 不 同 蛋 白质 的 氨基 酸 顺 


OF ,阐明 每 个 顺序 与 蛋白 质 特性 和 功能 以 及 生物 系统 发 生 的 关系 ,这 些 都 是 当代 生物 化 学 


的 主要 任务 。 
蛋白 质 中 气 基 酸 顺 序 的 遗传 密码 


由 于 蛋白 质 的 结构 与 功能 归根 到 底 是 它们 的 氨基 酸 顺 序 的 反映 ， 因 此 没有 基因 与 蛋 
白质 之 间 分 子 关系 的 本 质 的 起 码 知识 ,我 们 就 难以 讨论 蛋白 质 及 其 生物 学 活性 。 这 些 关 
系 将 在 第 四 篇 更 详尽 地 讨论 ， 它 们 提供 了 对 不 同 物种 的 蛋白 质 的 比较 生物 化 学 与 蛋白 质 
分 子 的 进化 的 深入 了 解 。 遗 传 信息 贮存 在 染色 体 的 信息 巨 分 子 脱 氧 核糖 核酸 (DNA) 之 
中 。 这 种 信息 指令 每 个 细胞 按照 分 子 遗 传 的 中 心 程序 产生 一 种 蛋白 质 的 特征 性 结构 ; 也 
就 是 说 ,遗传 信息 遵循 DNA > RNA > 蛋白 质 的 方向 传递 。 

在 每 种 蛋白 质 多 肽 链 中 , 氨基 酸 的 顺序 归根 到 底 是 由 脱氧 核糖 核酸 (DNA) MOREE 
酸 残 基 顺 序 所 规定 或 编码 的 。 规 定 一 条 完整 多 肽 链 的 _DNA J) BREE CUZ 
子 ) 或 基因 。 在 DNA 中 ,每 三 个 相继 的 核 昔 酸 残 基 叫 作 一 个 密码 三 联 体 , 每 个 密码 三 联 
体 编 码 一 个 氨基 酸 。 然 而 基因 正常 是 保存 在 染色 体 中 ,在 核糖 体 进行 蛋白 质 生物 合成 时 ， 
它 并 不 直接 作为 密码 模板 。 而 是 基因 中 的 遗传 信息 首先 通过 酶 的 作用 转录 而 成 特殊 类 型 
的 核糖 核酸 ,后 者 称 为 信使 核糖 核酸 (mRNA)， 它 的 核 昔 酸 顺序 与 基因 的 DNA WORE 
酸 顺序 是 互补 的 。mRNA 中 的 密码 三 联 体 (或 密码 子 ) 与 DNA 中 的 密码 三 联 体 也 是 互 
补 的 ,前 者 作为 直接 模板 ,并 在 核糖 体 进行 蛋白 质 生物 合成 时 提供 规定 氨基 酸 顺 序 的 遗传 
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信息 。 


DNA 的 核 苷 酸 顺 序 、 互 补 的 RNA 的 核 昔 酸 顺序 与 它们 编码 产生 的 多 肽 链 的 氨基 
酸 顺序 之 间 的 编码 关系 , 可 以 用 图 解 方式 说 明 于 图 3-7。DNA 的 密码 三 联 体 顺序 以 直线 
或 相继 的 方式 相对 应 ;也 就 是 说 ，DNA 通过 RNA 中 间 模 板 而 与 它 编 码 的 多 肽 链 的 氨基 


酸 顺 序 并 行 。 


DNA 
二 和 


> O>—>>PO-ODOOA—FP>—FOH-—OQHP-—HOO—FOO 


| 
了 末端 


mRNA 


a ve 


CQC—-E4CO-NG0—-CGaa—co>—-OQ>a—FOO-—aA00 


| 
了 末端 


丝氨酸 


| 
羧基 末端 


图 3-7 DNA, mRNA 的 核 苷 酸 顺序 与 多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 之 间 的 并 行 关系 。DNA 的 核 昔 酸 单 
元 三 联 体 通过 RNA 的 中 间 形 成 而 决定 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 ; RNA 的 核 告 酸 三 联 体 (密码 子 ) 与 _ 
DNA 的 核 苷 酸 三 联 体 是 相对 应 的 。 图 中 英文 字母 表示 DNA 与 RNA 的 核 苷 酸 残 基 的 特殊 碱 基 


突 


成 分 : APE, T Kole, G 鸟 味 叭 , C 胞 喀 啶 , U RMN 


变 


有 时 编码 一 个 既定 蛋白 质 的 基因 发 生化 学 改变 ， 这 种 改变 可 以 是 某 些 物理 作用 例如 
X 线 照射 或 放射 活性 作用 的 结果 ， 也 可 以 是 某 些 化 学 因素 所 致 。 它 们 使 为 一 个 氨基 酸 残 
基 编 码 的 三 联 体 里 三 个 碱 基 中 的 一 个 发 生化 学 改变 ,或 缺失 一 个 ,有 时 插 进 一 个 额外 的 核 
HR. BAAR DNA 中 密码 三 联 体 的 正 稍 连续 的 或 无 逗 点 的 顺序 发 生变 化 ,从 而 使 mRNA 
的 核 苷 酸 顺 序 也 发 生 相 应 的 变化 ， 因 此 编码 出 一 个 变异 的 多 肽 链 。 在 一 个 寞 贡 的 多 肽 链 
里 , 它 的 特殊 顺序 中 可 能 有 一 个 或 多 个 氨基 酸 残 基 被 其 它 氨基 酸 所 取代 ,结果 可 能 引起 生 
物 学 功能 缺陷 。 对 突变 引起 的 变异 蛋白 质 的 实验 性 研究 具有 重大 意义 。 因 为 通过 这 种 研 
究 ， 首 先 可 以 揭示 在 一 条 多 肽 链 中 哪些 氨基 酸 残 基 对 于 蛋白 质 的 结构 与 功能 是 必 不 可 少 
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的 。( 第 六 章 与 第 八 章 ) 
以 这 个 蛋白 质 结构 与 生物 学 提要 为 引导 ， 现 在 我 们 可 以 着 手 对 蛋白 质 结构 进行 更 详 
尽 的 探讨 。 


搞 要 


蛋白 质 是 由 一 条 或 多 条 多 肽 链 所 组 成 ,每 条 多 肽 链 由 许多 氨基 酸 残 基 通 过 肽 键 共 价 
地 连接 组 成 。 各 种 蛋白 质 的 分 子 量 是 不 同 的 ,从 大 约 35,000 至 1,000,000 或 更 多 。 所 有 蛋白 
质 不 管 它 的 功能 或 物种 来 源 如 何 , 都 是 由 基本 的 20 种 氨基 酸 所 组 成 , 这 些 氨基 酸 按 照 各 
种 特殊 顺序 进行 排列 。 单 纯 蛋 白质 水 解 时 仅仅 产生 c- 氨 基 酸 ， 而 结合 蛋白 质 还 含有 人 金 
属 或 有 机 的 辅 基 。 蛋 白质 可 按照 它们 的 三 维 空间 构 型 进行 分 类 。 纤 维 状 蛋白 质 呈 棒状 或 
片 状 , 它们 具有 平行 而 相对 伸展 的 多 肽 链 ; 它们 是 不 溶 于 水 的 , 并 作为 结构 成 分 而 存在 。 
球状 蛋白 质 具 有 紧密 折 堆 的 多 肽 链 , 呈 圆 形 或 球形 ;它们 具有 动力 学 功能 。 

蛋白 质 的 一 级 结构 是 其 特殊 的 氨基 酸 顺 序 。 二 级 结构 在 纤维 状 蛋白 质 是 多 肽 链 沿 着 
单一 长 轴 伸 展 或 螺旋 排列 。 三 级 结构 指 的 是 多 肽 链 形成 球状 蛋白 质 的 三 维 折 倒 。 在 含有 
二 个 或 多 个 多 肽 链 的 低 聚 蛋白 质 中 ,四 级 结构 指 的 是 彼此 独立 的 多 肽 链 如 何 簇 集 在 一 起 。 
归根 到 底 ， 氮 基 酸 的 顺序 决定 蛋白 质 分 子 的 三 维 空间 构 型 。 强 酸 、 强 碱 、 高 温 或 其 它 作用 
力 , 都 可 使 蛋白 质变 性 或 展开 ,得 肽 链 骨架 并 未 裂解。 变性 引起 蛋 自 质 形 失 它们 的 生物 学 
活性 :但 有 时 变性 是 可 逆 的 。 

蛋白 质 行使 许多 不 同 的 功能 : 作为 催化 剂 、 作 为 结构 成 分 、 作 为 收缩 系统 的 基本 成 
分 \ 作 为 营养 贮存 作为 转运 载体 作为 激素 ,作为 毒素 与 作为 防御 因 于 。 最 后 一 类 是 免疫 
球 蛋 白 或 抗体 , 它们 是 养 椎 动物 在 抗原 刺激 下 形成 的 ,而 抗原 就 是 异种 物质 。 抗 原 - 抗 体 
专 一 性 研究 已 经 得 到 这 样 一 个 结论 : 不 同 种 属 的 同系 蛋白 具有 种 属 特异 性 。 在 蛋白 质 生 
物 合成 时 , 它 的 氨基 酸 顺 序 是 由 RNA 的 核 苷 酸 连续 三 联 体 的 并 列 顺序 规定 的 , 而 RNA 
的 核 昔 酸 顺序 与 DNA 的 核 苷 酸 顺 序 是 互补 的 。 为 一 条 多 肽 链 编码 的 DNA 节 段 称 为 一 
个 基因 。 


&$ + x m& 
蛋白 质 生物 化 学 更 专门 的 问题 的 参考 文献 列 在 第 四 LEMAR 
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account of the genetic background of protein synthesis, 


Lome ATK!) 


es 59 « 


第 四 草 ”蛋白 质 的 结构 单位 一 一 氨基 栈 


现在 我 们 将 比较 详细 地 考虑 氨基 酸 的 物理 和 化 学 性 质 ， 因 为 它们 是 蛋白 质 结构 的 基 
本 单位 ， 决 定 蛋 白质 的 许多 重要 性 质 。 甘 氨 酸 是 从 蛋白 质 的 水 解 产 物 中 分 离 出 来 的 第 一 
EIR, FE H. Braconnot 1820 年 从 明胶 中 获得 的 。 在 蛋白 质 中 常见 的 20 PARR, 
以 苏 氮 酸 发 现 最 晚 ， 是 W. C. Rose 于 1935 年 首先 从 纤维 蛋白 水 解 产物 中 分 离 出 来 的 。 
除 发 现 作为 蛋白 质 的 基本 单位 的 20 种 氨基 酸 外 , 许多 生物 学 上 附带 出 现 的 氨基 酸 , 在 细 
胞 中 具有 其 它 功 能 。 

虽然 在 氨基 酸 的 结构 、 合 成 ,光学 性 质 以 及 化 学 反应 等 方面 较 重 要 的 资料 出 自 早期 多 
年 的 研究 ,但 全 面 理解 氨基 酸 在 决定 蛋白 质 结构 中 所 起 作用 ,还 是 来 自 近 二 十 年 


蛋白 质 中 常见 的 氨基 本 
4-1 所 示 为 在 蛋白 质 中 通常 发 现 的 20 种 x- 氨 基 酸 ， 亦 称 标准 氨基 酸 的 一 般 结 构 


Kio PRAHA) SRAERE c- 碳 原子 上 都 有 一 个 游离 羧基 和 一 个 游离 未 取代 的 氨基 
作为 共同 的 特点 。 它 们 相互 之 间 的 差别 ,在 于 它们 的 特殊 侧 链 结构 ， 


a) 即 所 谓 及 基 团 ; 
R—C—cooH | 根据 R 基 团 性 质 ， 提 出 氨基 酸 各 种 不 同 分 类 方法 。 但 最 有 意义 
ons, | 的 是 根据 R 基 轩 的 极 性 分 类 。 主 要 可 分 四 类 : 那些 具有 《1) 非 极 性 


wil ems 或 朴 水 性 的 R 基 困 ; (2) 中 性 (无 电荷 ) 极 性 的 R 基 团 ; (3) 带 正 电 荷 
在 的 <- 氨 基 酸 的 一 般 结 ”的 R 基 困 ; 和 (4) 带 负电 荷 的 R 基 团 ( 细 胞 内 的 pH 范围 在 6.0—7.0)., 
ee Lehn. 在 任何 一 类 氨基 酸 里 , R 基 轩 的 大 小 ,形状 和 性 质 等 ， 都 有 相当 大 的 
2 差异 。 后 面 我 们 将 看 到 ,这 种 氨基 酸 的 分 类 方法 ,可 能 与 在 蛋白 质 中 
发 现 的 不 同 氨基 酸 遗 传 密码 子 有 关联 。 
通常 以 三 个 字母 符号 表示 氨基 酸 。 但 是 也 可 采用 一 套 单个 字母 符号 ， 便 于 对 比 展示 
同 种 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 。( 表 4-1) 


具有 非 极 性 (疏水 性 ) R 基 团 的 毛 基 酸 


4-2 列 出 8 个 具有 非 极 性 R 基 团 的 氨基 酸 结 构 式 、 实 体 模 型 以 及 它们 的 符号 。 这 
—TR ETA R 为 脂肪 族 烃 基 的 5 REA AAR EAR PE AR AR AR) A 
种 有 芳香 环 的 氨基 酸 ( 葵 丙 氨 酸 和 色 氮 酸 ) 和 一 种 含 硫 氮 基 酸 (和 蛋 氮 酸 )。 此 类 氨基 酸 在 水 
中 的 溶解 度 比 具 有 极 性 R 基 团 氨 基 酸 小 。 其 中 蕊 水 性 最 小 的 是 丙 氨 酸 ， 它 接近 于 非 极 性 
氨基 酸 和 那些 具有 无 电荷 极 性 R 基 团 的 氨基 酸 之 间 的 边界 线 上 。( 见 下 面 ) 

且 氨 酸 与 其 它 所 有 氨基 酸 不 同 , 实 际 是 一 个 c- 亚 氨 酸 ; 它 亦 可 认 作 是 一 种 “氨基 酸 ， 
它 的 R 基 团 就 是 氨基 上 的 取代 物 。 
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表 4-1 氨基 酸 符 号 


丙 氨 酸 Ala A 
精 氨 酸 Arg R 
天 冬 酰 胺 Asn N 
天 冬 氨 酸 Asp D 
天 冬 栈 胺 十 /或 天 冬 氨 酸 Asx B 
半 胱 氨 酸 Cys C 
谷 氮 酰 胺 Gln Q 
BAR Glu E 
谷 氢 酰胺 十 /或 谷 氨 酸 Glx 
甘氨酸 Gly G 
组 氨 酸 His H 
RAR Tle I 
亮 氨 酸 Leu 上 
Hi Lys K 
蛋氨酸 Met M 
杀 丙 氨 酸 Phe F 
Ai AR Pro P 
丝氨酸 Ser S 
苏 氨 酸 Thr r 
BAR Trp Ww 
酷 氨 酸 Tyr ¥ 
Hae Val V 
具有 无 电荷 的 极 性 民 基 团 的 氨基 酸 


这 些 氨基 酸 ( 图 4-3) 比 具 有 非 极 性 R 基 团 的 氨基 酸 较 易 溶 于 水 。 它 们 的 了 基 团 含 中 
性 (无 电荷 ) 极 性 功能 基 轩 ,此 基 团 能 同 水 形成 氢 键 。 丝 氨 酸 、 苏 氨 酸 和 栈 氨 酸 的 极 性 是 由 
它们 的 羟基 所 提供 的 ;天 冬 酰胺 和 谷 氨 酰 胺 的 极 性 是 它们 的 酰胺 基 所 引起 ,而 半 胱 氨 酸 的 
MER EWR (SH) 所 引起 的 。 甘 氨 酸 正好 在 此 类 的 边界 线 上 , 常常 被 划分 为 非 极 
性 氨基 酸 ( 参 看 上 面 ), 但 它 的 了 R 基 团 是 单一 氢 原 子 , 对 -氨基 和 -羧基 的 高 度 极 性 影 珊 
大 小 

天 冬 酰胺 和 谷 氨 酰 胺 是 天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 的 酰胺 (LER), 因为 这 些 氨 基 酸 容易 被 
酸 和 碱 水 解 成 天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 ,所 以 当 酰胺 形式 的 含量 未 知 时 , 常用 Asx 和 Glx 两 种 
符号 标志 这 些 化 学 上 相关 的 氨基 酸 对 。 

半 胱 氨 酸 和 栈 氨 酸 具 有 这 一 类 氨基 酸 中 的 极 性 最 大 的 取代 基 , 分 别 为 斑 基 和 酚 羟 基 。 
虽然 这 些 基 团 在 pH7.0 时 只 能 轻 度 电离 ， 但 它们 远 较 此 类 氨基 酸 中 其 它 氨基 酸 的 R 基 团 
更 容易 经 电离 而 失去 质子 。 半 胱 氨 酸 常常 以 它 的 氧化 形式 胱 氨 酸 出 现在 蛋白 质 中 ， 在 胱 
氨 酸 中 ,两 个 分 子 半 胱 氨 酸 的 统 基 已 被 氧化 成 二 硫 基 , 在 它们 之 间 提 供 一 个 共 价 交 联 键 。 
胱 氨 酸 的 结构 式 已 在 前 面 提 到 。 


R 基 团 带 正 电 荷 ( 碱 性 ) 的 氨基 酸 
在 pH7.0 时 ,有 R 基 团 带 有 一 个 净 正 电荷 的 碱 性 氨基 酸 (图 4-4) 都 有 6 个 碳 原 子 。 它 
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图 4-2 具有 非 极 性 R 基 团 的 氨基 酸 。 同 时 列 出 三 个 字母 符号 和 一 个 字母 符 
号 ,以 及 分 子 量 。 氮 基 酸 都 以 在 pH 6.0 一 7.0 时 占 优势 的 离 解 形式 表示 。 


们 包括 赖 氨 酸 ,在 它 的 脂肪 族 链 的 ¢ fre bir iE WA: BAR AT IER 
县 基 , 以 及 组 氨 酸 含有 弱 碱 性 咪唑 功能 基 。 组 氮 酸 就 其 性 质 看 来 属于 边缘 氨基 酸 。 在 pH 
6.0 时 , 50% 多 一 点 的 组 氮 酸 分 子 具 有 一 个 质子 化 了 的 、 带 正 电荷 的 R 基 团 , 但 在 pH 7.0 
时 , 带 正 电 荷 者 低 于 10 罗 , 这 是 R 基 的 pK’ 值 接近 于 7.0 的 唯一 氨基 酸 。 
R 基 团 带 负 电荷 (酸性 ) 的 氨基 酸 

这 一 类 的 两 个 成 员 是 天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 ， 每 一 个 氨基 酸 都 有 一 个 完全 离 解 的 第 二 羧 
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基 , 故 在 pH 6.0 一 7.0 时 带 负 电荷 。 
R # 


甘氨酸 
Gly 


G 

分 子 量 75 
丝氨酸 
Ser 


S 
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苏 氨 酸 
Thr 

ou 
分 子 量 119 
半 胱 氨 酸 
Cys 

@ 
分 子 量 121 
酷 氨 酸 
Tyr 

Y 
分 子 量 181 


(图 4-4) 
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图 4-3 具有 无 电荷 极 性 R 基 的 氨基 酸 
蛋白 质 中 少见 的 氨基 酸 


除了 第 见 的 20 种 标准 氨基 酸 外 , 几 种 比较 罕见 的 其 它 氨 基 酸 已 从 水 解 某 些 特种 蛋白 
质 中 分 离 出 来 。 它 们 全 部 都 是 某 些 标准 氨基 酸 的 衍生 物 。 其 中 有 4- 羟 月 氨 酸 , CRIA 
酸 的 衍生 物 ， 在 纤维 状 蛋白 胶原 和 某 些 植物 蛋白 中 含量 相当 丰富 (图 4-5)。 羟 赖 氨 酸 是 
赖 氮 酸 的 5- 羟 基 衍 生物 ， 存 在 于 胶原 中 。 锁 链 素 Cdesmosine) 和 蜡 锁链 素 (isodesmosine) 
存在 于 纤维 状 蛋白 弹性 硬 蛋白 中 。 它 们 颅 为 奇特 的 结构 ， 可 以 看 成 是 由 四 个 赖 所 酸 分 子 
通过 它们 的 R 基 团 连接 成 为 一 个 取代 了 的 吡啶 环 。 这 种 结构 可 能 容许 锁链 素 和 异 锁链 素 
以 放射 状 的 排列 与 四 个 肽 链 连接 ;弹性 硬 蛋 白 与 其 它 纤维 状 蛋白 质 不 同 , 它 能 作 双 向 的 什 
Feo Ais LA SEAR se-N- 甲 基 赖 氨 酸 、s-N- 三 甲 基 赖 氨 酸 和 甲 基 组 氨 酸 ， 这 些 都 是 标 
准 氮 基 酸 的 甲 基 衍 生物 ,存在 于 某 些 肌 蛋 白 中 。 

纵然 可 能 在 蛋白 质 中 还 会 发 现 其 它 罕见 氨基 酸 , 但 根据 遗传 原理 ,我 们 能 预料 它们 为 
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酸性 氨基 酸 ( 在 pH6.0 时 带 负 电荷 ) 


R 基 R 基 
FAB ee 
Asp 


分 子 量 133 


Sam 
Glu 
E 


ot F ik 147 


R 基 R 基 


Pr eee ape | 
Lys re : J # 
K | 


分 子 量 146 H,N—CH,—CH,—CH,—CH, 


R 


分 子 量 174 See 


组 氨 酸 (at pH 6.0) 
His 
H 


分 子 量 155 


图 4-4 在 pH6.0—7.0 时 具有 电荷 极 性 基 的 氨基 酸 


数 必 少 ,将 是 前 所 知 标准 氨基 酸 的 衍生 物 , 并 将 局 限于 在 特殊 类 型 蛋白 质 中 出 现 。 蛋 白质 
中 罕见 的 氮 基 酸 具 有 遗传 上 的 特色 ,因为 它们 是 没有 三 联 密码 的 。 在 所 有 已 知情 况 里 , 它 
们 都 是 在 它们 的 母体 氨基 酸 已 被 嵌 进 多 肽 链 以 后 ,通过 酶 促 改造 而 产生 的 。 


非 蛋 白质 氨基 栈 


除了 和 蛋白质 中 20 种 常见 的 和 几 种 罕见 的 氨基 酸 以 外 , 尚 有 150 多 种 其 它 氮 基 酸 , 已 
知 它们 以 游离 或 结合 形式 存在 于 生物 界 ， 但 决 非 在 蛋白 质 中 。 在 蛋白 质 中 发 现 的 大 多 数 
是 L-o- 氨 基 酸 衍生 物 , 但 也 知道 有 些 6-、>- 和 5- 氮 基 酸 存在 《图 4-6) 
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图 4-5 在 纤维 状 蛋白 质 中 存在 的 某 些 罕见 氨基 酸 (未 离 解 型 ) 
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由 6- 氛 基 丙 氨 酸 


瓜 氨 酸 
4-6 某 些 蛋白 质 中 没有 而 自然 存在 的 氨基 酸 


某 些 非 蛋白 质 氨 基 酸 在 代谢 中 起 着 重要 前 体 或 中 间 体 的 作用 。 例 如 PARR IZ 
酸 这 种 维生素 的 基本 单位 ; 同型 半 胱 氨 酸 和 同型 丝氨酸 是 氨基 酸 代谢 的 中 间 产 物 。 瓜 氨 
酸 和 鸟 氨 酸 是 精 氮 酸 合成 的 中 间 产 物 。 其 它 非 蛋 折 质 氨基 酸 则 在 传递 神经 冲动 中 起 化 学 
剂 作 用 ,如 -氨基 丁 酸 。 某 些 非 蛋白 质 氮 基 酸 有 D 构 型 ,例如 , D- 合 氮 酸 ,在 许多 细菌 的 
细胞 壁 中 发 现 其 含量 颇 高 , D- 丙 氨 酸 在 某 些 昆虫 的 幼虫 和 晴 中 发 现 , 以 及 D- 丝 氨 酸 在 时 
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蚂 | 中 发 现 。 

真菌 和 高 等 植物 含有 各 种 奇特 类 型 的 非 蛋白 质 氨 基 酸 ， 其 中 有 些 具 有 非常 奇怪 的 结 
购 。 大 多 数 这 些 特 殊 的 植物 氨基 酸 的 代谢 功能 目前 还 不 清楚 ; 有 些 , CIMT BARAT 
DARN 8- 氰 基 氮 酸 , 对 某 些 其 它 生 命 形 式 是 有 毒 的 。 


所 基 酸 的 酸 碱 性 质 


有 关 氨 基 酸 的 酸 碱 性 质 的 知识 ， 对 于 了 解 和 分 析 蛋 白质 的 性 质 是 极端 重要 的 。 而 且 
许多 有 关 各 种 氮 基 酸 的 分 离 ,鉴定 和 定量 ， 以 及 测定 它们 在 蛋白 质 中 的 排列 顺序 的 技术 ， 
都 是 以 它们 的 酸 碱 性 质 为 基础 的 。 | 

BG TERNS RABRN-RATRE. MABEBA RENE AB RR 
在 200°C 以 上 。 它 们 在 水 中 的 盗 解 度 比 在 非 极 性 溶剂 中 的 溶解 度 要 大 得 多 。 假 若 晶 态 中 
的 氨基 酸 分 子 的 晶 格 象 盐 的 高 熔点 晶 格 ， 如 氧化 钠 一 样 也 借助 于 带 有 相反 电荷 的 基 困 之 
间 的 静电 吸引 力 而 稳定 ， 那 么 上 述 这 些 性 质 正 是 我 们 廊 预 期 的 。 假 若 氨 基 酸 以 非 离 子 形 
式 结晶 , 则 它们 将 通过 更 弱 的 范 德 瓦 尔 斯 力 得 到 稳定 ,并 且 将 会 有 低 烷 点。 根据 这 一 点 和 
许多 其 它 方面 的 证 据 已 经 作出 结论 : 氨基 酸 在 中 性 水 溶 疲 中 以 偶 极 离子 或 兼 性 离子 《图 
4-7)， 而 不 是 以 未 离 解 分 子 形式 出 现 ， 并 且 结晶 析出 。 氮 基 酸 在 中 性 溶液 中 以 偶 极 离子 
存在 , 亦 可 由 它们 的 高 电解 常数 和 它们 大 的 偶 极 矩 表现 出 来 。 高 电 营 数 和 侦 极 怎 , 又 是 同 
一 分 子 上 出 现 阳 电 荷 和 阴 电 荷 的 反映 。 


NH, H 

R os —COOH | ‘ — COO- 
i Na 

非 离 解 形式 兼 人 或 个 极 离子 形式 


图 4-7 “和 氨基酸 的 非 离 解 形式 和 兼 性 离子 形式 

当 一 个 结晶 的 兼 性 离子 氨基 酸 , 比如 说 丙 氨 酸 , 溶解 在 水 中 , 它 既 能 作为 酸 〈 质 了 给 

体 ) 也 能 作为 碱 ( 质 子 受 体 ): 

作为 酸 。 HINCHCCH)COO- —= H+ + H,NCH(CH;)COO- 

作为 碱 : Ht + HINCHCCH)coo- 一 ~ HINCHCCH)COOH 
有 这 种 性 质 的 物质 是 两 性 的 (希腊 文 amphi， 就 是 “两 ”) 并 称 为 两 性 电解 物 (ampholyte)， 
是 “两 性 电解 质 ”" 的 简写 。 

两 性 电解 质 的 酸 碱 行为 可 以 根据 Br5nsted-Lowry 酸 碱 理论 作出 最 简单 的 公式 。 一 个 
简单 的 单 氨基 单 羧基 og A, 如 两 氨 酸 ,在 它 的 充分 质子 化 形式 中 可 看 作 是 二 元 酸 , 当 
用 碱 完 全 滴定 时 它 能 放出 两 个 质子 。 用 NaOH 完成 的 两 个 阶段 滴定 过 程 , 可 用 下 列 方程 
描述 ,这 种 方程 式 标明 了 每 一 种 涉及 到 的 离子 形式 : 

H,NCHRCOOH + OH-—>H,NCHRCOO- + H,0 


a 
H,NCHRCOO- + OH-—»>H,NCHRCOO- + H,0 


4-8 表示 丙 氨 酸 的 双 相 滴定 曲线 ， 它 可 与 图 2-9 中 单纯 弱酸 的 滴定 曲线 相 比较 。 风 所 
酸 离 解 两 个 阶段 的 PE' 值 相隔 很 远足 以 形成 两 个 明显 分 开 的 段落 。 每 眉 落 有 一 个 中 点 ， 
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在 这 点 上 增加 OH- 量 时 只 引起 pH 极 少 的 变化 。 两 个 离 解 步骤 的 表 观 pK’ 值 能 从 每 阶段 
的 中 点 测定 ; 其 pK, = 2.34, pKi 一 9.69。 在 pH 2.34 时 ， 即 在 第 一 阶段 的 中 点 ,质子 
供 体 类 型 (H,NCHRCOOH) CAF SKB (H;NCHRCOO- 六 |- 以 相等 克 分 子 浓 度 存 
在 。 在 pH 9.59 时 , WAS SEAT RE HiNCHRCOO- 和 HPNCHRCOO- 存 在 。 双 相 
曲线 两 个 阶段 中 的 每 一 阶段 在 数学 上 能 用 Henderson-Hasselbalch 方程 式 表 示 , 得 到 非常 接 
近 的 近似 值 , 这 意味 着 , 如 已 知 PK, 和 pK, 数值 就 能 算出 任 一 pH 值 上 氨基 酸 的 离子 闫 型 
的 比率 。 
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图 4-8 两 氨 酸 的 滴定 曲线 。 在 滴定 中 每 一 主要 点 上 占 优势 的 离子 形式 见 虚 线 方 框 内 ; R 是 两 所 酸 的 甲 基 。 


在 pH 6.02 时 ， 丙 氨 酸 滴定 曲线 上 的 两 个 分 段 之 间 有 -- 析 点 。 分 子 在 此 pH 不 带 有 
净 电 荷 , 并 且 在 电场 中 它 将 不 能 移动 。 这 就 是 等 电 点 pH (用 pH 符号 表示 ), CH pK, 和 
pK; 的 算术 平均 值 , 即 pH, = 1/2 (pK 十 pK9)。 就 大 多 数 用 处 而 言 ,这 些 关系 是 足够 准确 
No 然而 少 而 有 限度 的 不 带电 荷 的 形式 (H,NCHRCOOH) 也 与 带电 荷 的 形式 处 于 平衡 
状态 而 存在 。 全 部 单 氨基 单 羧基 酸 , 基 本 上 都 表现 了 相同 的 行为 。 

#2 4-2 中 列 出 了 某 些 氨 基 酸 的 离 解 基 轩 的 pK’ 值 。 根 据 这 些 数 据 ， 可 归纳 成 为 重要 
的 几 条 : 

1. 单 氨基 单 羧基 酸 的 -羧基 与 相应 的 脂肪 族 酸 如 醋酸 (pK’ = 4.76) 羧基 比较 ， 
是 一 种 较 强 的 酸 , 其 酸性 的 加 强 是 由 于 有 了 豚 取 电 子 的 ac- 铵 基 存 在 , 以 及 铵 基 正 电荷 存在 
能 产生 一 个 强 的 电场 效应 ,因而 增加 羧基 上 的 氢 离 解 成 质子 的 倾向 。 

2. 与 相应 的 脂肪 族 胺 的 氨基 相 比 , 单 氨基 单 羧基 酸 的 w- 氨 基 是 一 种 较 强 的 酸 (或 较 
弱 的 碱 )。 

3. 一 切 含有 无 电荷 R 基 团 的 单 氨基 单 羧基 氨基 酸 ,都 有 几乎 等 同 的 pK! 值 和 pK2 值 。 

4. 在 生理 的 pH 范围 内 ( 即 pH 6.0—8.0), 任何 单 氨基 单 关 基 氨基 酸 都 没有 明显 的 
缓冲 能 力 。 但 在 接近 其 pK’ 值 区 域 ， 即 pH 1.3 一 3.3 和 pH 8.6 一 10.6， 则 显示 出 缓冲 能 
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R42 某 些 氨基 酸 在 25"C 时 离 解 基 团 的 PK’ 值 


a 基 酸 pK{(a-COOH) 
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丝氨酸 
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谷 氮 酰 胺 
RAAB 
SAB 
组 氮 酸 
> Dt ARR 
酷 氨 酸 
赖 氮 酸 
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pKR(R 基 团 ) 


3.86 
4.25 
6.0 
8.33 
10.07 
10.53 
12.48 


力 。 而 在 pH 6 一 8 内 ， 仅 有 组 氮 酸 这 一 种 氨基 酸 具 有 了 明显 的 缓冲 能 力 。 


5. 天 冬 氨 酸 的 8- 羧基 和 谷 氨 酸 的 -羧基 ,虽然 在 pH 7.0 时 能 完全 离 解 , 但 其 pK' 值 ， 


比 c- 羧基 的 高 得 多 ,几乎 与 简单 的 羧 酸 , 例 如 醋酸 的 pK’ 值 相 等 。 


6. FRAN MAZE Rt (—SH) MMAR PRE, 只 有 很 弱 的 酸性 。 在 


pH 7.0 时 ,前 者 大 约 离 解 8 锡 , 后 者 大 约 离 解 0.01 罗 。 


pH 
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pH 


1.0 2.0 3.0 
OH 当量 


图 4-9 ”和 谷 氨 酸 \ 赖 氨 酸 和 组 氨 酸 的 滴定 曲线 。 每 种 氨基 酸 的 了 R 基 PK’ 值 均 以 pKR 表示 之 。 


7. 赖 氨 酸 的 -氨基 和 精 氨 酸 的 肌 基 具有 强 碱 性 ， 只 能 在 很 高 的 pH 才 失 去 质子 。 在 
pH7.0 时 ,这些 氨基 酸 带 有 一 个 净 正 电荷 。 
含有 可 离 解 的 R 基 团 的 氨基 酸 , 如 组 氨 酸 、 赖 了 
氨 酸 和 谷 氨 酸 等 ,其 滴定 曲线 是 复杂 的 ,因为 它 相 2 
当 于 了 基 团 离 解 的 曲线 与 w- 氨 基 和 羧基 的 曲 
线 的 组 合 ( 图 4-9)。 sz 
过 量 的 甲醛 容易 同 氨基 酸 的 游离 的 即 非 质子 
化 的 氨基 结合 形成 产 甲 基 衍 生物 。 此 反应 能 使 等 
电 点 的 氨基 酸 从 其 兼 性 离子 型 的 _H3N- 基 上 失去 


© 


Pnwoh ODN D 


— TAF: 
H3;NCHRCOO- == H,NCHRCOO- + Ht OH~ »4 4 ———> 
H,NCHRCOO- + 2HCHO— > 4-10 在 甲醛 存在 和 不 存在 的 情况 下 


合 时 , 能 滴定 的 H+ 就 可 释放 出 来 。 
上 式 中 释 出 的 质子 ,可 以 直接 用 NaOH 滴定 


至 pH 8.0 即 酚 栈 的 终点 〈 图 4-10)。 在 有 过 量 甲 醛 存在 下 对 氨基 酸 或 氨基 酸 混 合 物 进 行 
滴定 〈《 即 甲醛 滴定 ), 是 一 种 有 用 的 分 析 方 法 , 当 用 蛋白 水 解 酶 水 解 蛋白 质 时 , 贡 用 此 法 妃 
索 游 离 氨基 酸 的 形成 。 


氨基 酸 的 立体 化 学 


在 十 分 温和 的 条 件 下 水 解 蛋 白质 所 获得 的 全 部 氨基 酸 都 显示 光 活 性 ， 唯 独 甘 氨 酸 例 
外 ; 当 用 偏振 计 检查 时 ,它们 能 使 平面 偏振 光 的 偏振 平面 发 生 旋 转 。 凡 存在 有 两 种 不 能 重 
登 互 为 镜 影 的 结构 的 所 有 化 合 物 都 显示 光 活 性 。 这 些 化 合 物 存在 有 左手 型 和 右手 型 ， 被 
称 为 手 样 化 合 物 (希腊 字 为 chiral), 立体 异 构 现象 亦 称 为 手 样 性 (handedness)， 它 发 生 在 
具有 不 对 称 的 碳 原子 〈 即 它们 具有 四 个 不 同 的 取代 基 ) 的 全 部 化 合 物 中 。 由 于 碳 原子 的 
必 轨道 的 四 面体 性 质 , 四 种 不 同 的 取代 基 在 碳 原子 周围 的 空间 就 会 具有 两 种 不 同 的 排 
列 ， 产 生 两 种 不 同 的 立体 异 构 体 或 对 映 体 。 甘 氨 酸 没有 不 对 称 的 碳 原子 。 除 苏 氨 酸 和 有 愉 
亮 氮 酸 含有 两 个 不 对 称 碳 原子 外 ， 蛋 白质 中 常见 的 所 有 其 它 氨 基 酸 都 只 有 一 个 不 对 称 碳 
原子 ,任何 已 知 化 合 物 的 可 能 立体 异 构 体 的 数目 是 2 ,” 是 不 对 称 碳 原 于 数目。 

光 活 性 可 用 旋光 率 [c 榴 作为 定量 的 表示 : 

观测 的 旋光 性 , 度 x 100 

光 径 长 度 ， 分 米 X 浓度 , 5b/100 毫升 
对 所 有 的 温度 〈 一 般 25°C) 和 光 的 波长 〈 一 般 用 钠 光 的 D 线 , 589.3 WOK) 必须 加 以 规 
定 。 表 4-3 列 出 蛋白 质 中 分 离 出 的 呈 氨 基 酸 ,在 pH7.0 测定 时 ， 某 些 是 右 旋 的 〈 丙 氮 酸 、 
异 亮 氨 酸 、 合 氮 酸 等 ), 而 另 一 些 则 是 左旋 的 ( 色 氨 酸 、 亮 氨 酸 \ 葵 两 氨 酸 等 )o 右 旋 化 合 物 用 
[十 ] 号 标志 , 左旋 化 合 物 则 用 [一 ] 号 标志 。 图 4-11 RA, 一 种 氨基 酸 的 旋光 率 可 随 着 测 
定时 的 pH 值 的 变化 而 变化 ; 一 般 来 说 ， 单 氨基 单 羧 基 氨 基 酸 在 其 等 电 状态 时 左旋 性 最 
Ko Mz 4-3 的 数据 我 们 也 能 得 出 结论 ,一 种 氨基 酸 的 旋光 率 与 其 R 基 团 的 本 质 有 关 。 

讨论 蛋白 质 中 正 币 存在 氨基 酸 的 立体 化 学 时 ， 最 好 不 象 上 面 那样 以 旋光 率 的 大 小 为 
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从 蛋白 质 中 分 离 的 某 些 氨基 酸 ( 工 -立体 异 构 体 ) 在 水 溶液 中 的 旋光 率 


旋光 率 [cx] 往 


十 1.8 
十 12.5 
一 11.0 
十 12.4 
一 34.5 
十 12.0 
一 38.5 
十 5.0 
一 10.0 
十 13.5 
一 7.5 
一 86.2 
一 28.5 
一 33.7 
+5.6 


依据 ， 而 是 根据 环绕 不 对 称 碳 原子 的 四 面体 中 四 个 不 同 取代 基 的 绝对 构 型 而 定 。 任 意 选 
择 一 个 单一 母体 化 合 物 的 光 活 性 中 心 作为 立体 异 构 物 的 参考 标准 ， 所 有 光 活 性 中 心 都 可 


[ali 


Gr 2 xe. oo 
pH 
图 4-11 pH 对 氨基 酸 的 旋光 度 的 影响 


《通过 适当 反应 序列 ,以 一 种 不 会 失去 光 活 性 的 方 
式 进行 ), 在 立体 化 学 上 与 这 个 母体 化 合 物 光 活性 
中 心 联系 起 来 。 这 种 母体 化 合 物 就 是 三 碳 糖 甘油 
醛 ， 它 是 具有 一 个 不 对 称 碳 原子 的 糖 类 中 最 小 的 


习惯 上 以 工 和 D( 注 意 使 用 小 的 大 写字 母 ) 表 
示 甘 油 醛 的 两 种 可 能 的 立体 异 构 体 。 图 4-12 列 
出 习惯 标志 立体 异 构 的 结构 式 ， 图 4-13 9 L- 
和 D- 丙 氨 酸 与 -和 D- 甘 油 醛 的 各 自 关 系 。 我 
们 可 以 看 到 ,在 丙 氨 酸 的 不 对 称 碳 原 于 上 的 氨基 ， 
其 空间 位 置 相当 于 甘油 醛 的 不 对 称 碳 原子 上 的 取 
代 羟 基 。 氨 基 酸 的 羧基 相当 于 甘油 醛 的 醛 基 ， 以 


及 氨基 酸 R 基 则 相当 于 甘油 醛 的 一 CHOH 基 。 因 此 ,所 有 天 然 氮 基 酸 的 立体 寞 构 体 , 在 
结构 上 都 与 甘 铀 醛 的 两 种 立体 录 构 体 有 联系 。 凡 立体 化 学 上 与 L- 甘 油 醛 有 关 的 所 有 立 
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投影 式 Fischer 投影 式 


图 4-12 立体 异 构 体 的 结构 式 。 下 面 列 出 具有 一 个 不 对 称 碳 原子 的 一 对 立体 异 构 体 的 三 种 不 同 
描述 。 在 透视 式 中 ,习惯 上 槐 键 投射 于 纸 平面 上 ,点 键 在 其 后 面 。 通 常 投影 式 ， 水 平 键 假 设 为 投身 
纸 平面 上 , 垂直 键 在 其 后 面 。 在 这 一 教科 书 中 , 标志 立体 化 学 关系 所 惯用 的 就 是 这 种 方式 。 然 而 ， 
没有 涉及 立体 化 学 构 型 时 ,投影 式 常常 并 不 严格 使 用 。 在 Fischer 投影 式 中 , 省 去 了 碳 符号 ,并 且 
水 平 键 投射 于 纸 平 面 上 , 垂直 键 在 它 后 面 。 


体 异 构 体 均 标记 为 工 , 而 与 D- 甘 油 醛 有 关 的 则 均 标 记 为 D， 而 不 考虑 这 些 异 构 体 发 生 的 
平面 偏振 光 的 旋转 方向 究竟 如 何 。 因 此 D 和 L 指 的 是 绝对 构 型 ， 而 不 是 旋光 方向 。 已 经 
建议 用 (十 ) 号 和 (一 ) 号 来 代替 表示 旋光 方向 的 前 缀 d- 


All, DREW. EMAAR EERO 
化 合 物 的 绝对 构 型 ,习惯 上 都 用 D 或 工 来 表示 它 :而 旋光 OOF 
方向 就 不 必 标 出 了 。 若 一 种 光 活性 化 合 物 的 绝对 构 型 尚 和 让 让 ew 
未 确定 ， 习 惯 上 这 种 化 合 物 可 以 标记 (十 ) 或 (一 ) 来 标 By 
明 其 旋光 方向 ， 但 必须 说 明 测定 的 条 件 。 全 书 有 关 单一 i Nec on 
不 对 称 碳 原子 的 正确 构 型 均 以 投影 式 ( 图 4-12) 表示 ， 上 最 
即 画 出 连接 碳 原子 的 四 个 单 键 和 四 个 不 同 的 取代 基 以 表  。 D- 丙 氨 酸 L.-T SAAR 
示 。 无 论 在 何 处 ,凡是 四 个 单 键 没 有 确切 表明 的 , 则 立体 图 4-13 ”甘油 醛 和 丙 氨 酸 的 立 
化 学 也 没 标明 。 RN 


任何 已 知 化 合 物 的 D 和 工 立体 异 构 物 ,例如 丙 氨 酸 , 有 同一 的 物理 性 和 同一 化 学 反应 
性 ,但 有 两 种 例外 情况 : C1) 它们 旋转 平面 偏振 光 的 平面 到 相等 程度 ,而 方向 相反 ;(2) 它 
们 与 那些 本 身 也 不 对 称 的 试剂 起 反应 时 的 速度 不 同 。 作 用 于 氨基 酸 上 的 大 多 数 酶 ， 有 不 
对 称 的 结合 位 点 ,因而 能 够 完全 区 别 氨 基 酸 的 D 和 工 型 。 

组 成 蛋白 质 的 所 有 天 然 氨基 酸 ,都 属于 立体 化 学 的 工 系 列 。 然 而 ,正如 表 4-3 所 列 出 
的 例子 那样 , 溶 于 水 中 时 有 些 氨基 酸 是 左旋 ,有 些 是 右 旋 。 若 蛋白 质 是 在 适当 条 件 下 水 解 
的 ， 则 能 保持 氨基 酸 的 旋光 性 而 不 发 生 外 消 旋 作用 。 但 是 若 用 简单 的 有 机 化 学 反应 在 实 
验 室 中 合成 任何 一 种 氨基 酸 时 ,通常 得 到 无 光 活 性 产物 。 称 谓 外 消 旋 物 , 它 是 由 D- 和 工 - 
立体 异 构 体 的 等 克 分 子 混合 物 所 组 成 ， 可 用 前 绥 DL 符号 表示 之 。 凡 能 使 不 对 称 碳 原子 
经 过 一 种 对 称 的 中 间 物 状态 的 任何 化 学 反应 (例如 在 强 碱 中 煮沸 ) 均 可 引起 有 光 活 性 的 氨 
基 酸 发 生 外 消 旋 , 亦 即 转变 成 DL 混合 物 。 然 而 , 当 氮 基 在 强酸 中 加 热 时 , 则 不 能 发 生 或 
较 少 发 生 外 消 旋 。 

具有 两 个 不 对 称 碳 原子 的 氨基 酸 、 苏 氨 酸 和 蜡 亮 氨 酸 ,有 四 种 立体 异 构 体 。 从 和 蛋白质 
水 解 产物 中 分 离 的 苏 氮 酸 ， 习 惯 上 以 工 表示 ; 其 镜像 就 是 D 型 。 另 外 两 种 立体 异 构 体 则 


COOH COOH 
ie COOH H,N—C—H H,N—C—H 
ea se CH, S 一 S CH, 
a he “ssi L- 胱 氮 酸 
CH, CH; C COOH 
OOH 
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j | COOH COOH 
CH, CH, 
; H—C—NH, H—C—NH; 
D- 苏 氨 酸 D- 别 - 苏 氨 酸 
CH, S—S———CH, 
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图 4-14 苏 氨 酸 的 立体 异 构 体 图 4-15 ” 胱 氨 酸 的 立体 异 构 体 
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是 非 对 映 立 体 寞 构 体 , 或 者 别 型 ; 它们 亦 互 为 镜 影 (图 4-14)。 是 以 w- 碳 原子 的 构 型 作为 
决定 构 型 基础 的 。 胱 氨 酸 是 半 胱 氨 酸 的 氧化 形式 , 它 含 有 两 个 不 对 称 碳 原子 ,每 半 个 分 子 
中 含有 一 个 , 它 不 仅 可 以 肛 和 了 D 型 存在 ,但 还 可 以 是 两 个 不 对 称 碳 原子 互 为 镜 影 而 成 为 
另 一 种 异 构 体 存在 。 这 种 不 存在 于 生物 中 的 异 构 体 ,内 部 代 偿 性 的 异 构 称 为 内 消 旋 型 (图 
4-15)。 显然 ,对 于 含有 一 个 以 上 不 对 称 碳 原子 的 化 合 物 命名 ， 会 引起 概念 含糊 。 用 新 的 
立体 异 构 命 名 系统 ，Cahn-Ingold-Prolog 会 议 系 统 , 一 般 称 为 RS 系统 ,就 可 避免 种 种 困难 。 
虽然 在 生物 化 学 方面 还 没有 广泛 应 用 它 ， 但 对 具有 两 个 以 上 不 对 称 中 心 的 分 子 绝对 构 型 
的 命名 来 说 , 它 是 唯一 能 提供 清楚 的 途径 的 。《〈 见 参考 文献 ) 

虽然 ,在 蛋白 质 分 子 中 ,只 存在 L- 氮 基 酸 , 但 在 活 细胞 中 , 许多 不 同 的 D- 氮 基 酸 , 以 
另 一 种 化 学 形式 存在 ,例如 在 一 些微 生物 的 细胞 壁 中 ,或 者 作为 抗菌 素 的 杆菌 肽 和 放 线 获 
素 D 的 肽 结构 的 一 部 分 而 存在 。 
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虽然 蛋白 质 中 存在 的 20 种 氨基 酸 都 不 吸收 可 见 范围 的 光 ， 但 酷 氨 酸 \ 色 氨 酸 和 丙 氨 
酸 等 三 种 氨基 酸 却 明 显 地 吸收 紫外 光 (图 4-10)。 由 于 大 多 数 蛋白 质 含 有 酷 氨 酸 残 基 , 所 
以 在 分 光 光 度 计 中 测定 它 对 280 毫 微米 疲 段 的 光 吸 收 ， 是 测定 咨 液 中 蛋白 质 含 量 的 一 种 


光 吸 收 一 -一 一 


WK (nm) 
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最 迅速 而 简便 的 方法 。 因 胱 氨 酸 含有 双 硫 基 ， 在 240 毫 微米 疲 妥 有 微弱 的 光 吸 收 。 全 部 
氨基 酸 都 能 吸收 远 紫 外 线 区 (< 220 毫 微米 ) 的 光 。 


气 基 酸 的 化 学 反应 


氨基 酸 有 特征 性 的 有 机 反应 , 即 其 官能 基 的 反应 ,例如 羧基 和 -氨基 ,以 及 不 同 侧 链 
中 的 官能 基 等 。 这 些 反 应 的 知识 ， 对 蛋白 质 化 学 的 几 个 重要 方面 非常 有 用 : 〈1) 鉴定 和 
分 析 蛋 白质 水 解 产物 中 的 氨基 酸 ; (2) 鉴定 蛋白 质 中 氨基 酸 的 排列 顺序 ; (3) 鉴定 天 然 
蛋白 质 生物 学 功能 所 必需 的 特殊 氨基 酸 残 基 ; (4) 蛋白 质 分 子 中 氨基 酸 残 基 的 化 学 改变 ， 
从 而 产生 它们 生物 学 活性 或 其 它 性 质 的 变化 和 《5) 多 肽 的 化 学 合成 。 


«72° 


羧基 的 反应 


所 有 和 氨基酸 的 羧基 ， 都 有 大 家 所 熟悉 的 导致 酰胺 、 酯 和 酰基 夜 化 物 等 形式 的 有 机 反 
应 。 这 些 反应 不 必 在 此 详 述 , 但 氨基 酸 与 乙醇 或 茶 乙 醇 的 酯 化 作用 , 稼 党 在 化 学 合成 多 肽 
中 ， 用 来 作为 保护 氨基 酸 羧 基 的 一 种 方法 。 在 研究 氨基 酸 排列 顺序 中 ， 另 一 种 特别 有 用 
的 羧基 反应 ， 则 是 用 强 还 原 剂 氨 硼 化 锂 在 无 水 介质 中 使 它 还 原 产 生 


COOH 
相应 的 伯 醇 。( 图 4-17) na 
氨基 的 反应 | 

LiBH, 
氨基 酸 的 o- BRET AR RA EE TR a 
在 化 学 合成 多 肽 中 ,常用 来 遮盖 或 保护 “- 氨 基 。 常 用 来 达到 此 目的 的 yy hg 
一 种 试剂 就 是 氧 甲酸 蔷 酷 ,产生 相应 的 氨基 酸 的 共 氧 糙 基 衍 生物 (图 I 
4-18 )。 若 在 温和 条 件 下 进行 酰 化 ， 则 能 保留 oR TIA RH 
完整 性 。 但 在 强烈 的 条 件 下 ,如 加 热 , 则 可 能 发 生 外 消 旋 作用 。 SOSH 
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4-18 氨基 酸 的 葵 氧 败 基 衍生 物 的 形式 4-19 砷 三 酮 反应 ， 这 种 强烈 的 氧化 剂 引起 氨基 酸 
氧化 脱羧 作用 。 所 生成 的 所 和 hydrindantin 与 第 二 个 


分 子 的 划 三 酮 起 反应 ,形成 紫色 色素 , 这 种 色素 中 ， 只 
有 氮 原 子 是 从 氨基 酸 中 来 的 。 
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FIFE ARR, 它 的 性 氨基 是 取代 了 的 , 则 产生 一 种 特有 的 黄色 衍生 物 。 

氨基 酸 的 c- 氮 基 与 醛 类 起 可 逆反 应 而 形成 的 化 合 物 , 称 为 Schiff 氏 碱 〈 图 4-20)o 
Schiff 氏 碱 在 涉及 酶 与 底 物 的 氨基 或 羧基 起 作用 的 许多 酶 促 反 应 中 似乎 是 中 间 产 物 。 Rh 
基 的 另 一 重要 反应 是 与 氰 酸 盐 产生 氨基 甲 酰 衍生 物 的 反应 《图 4-21)。 曾 用 这 种 反应 去 
改变 镰 状 细胞 血红 和 蛋白 的 性 质 , 使 它 更 加 近似 于 正常 成 人 血红 蛋白 。 
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4-20 Schiff 氏 碱 的 形成 4-21 氨基 酸 与 氨 酸 盐 的 反应 


除了 氨基 的 这 些 反应 之 外 ， 还 有 几 种 对 于 标记 在 多 肽 链 上 氨基 是 游离 (或 未 结合 ) 的 
那个 末端 氨基 酸 残 基 最 有 用 的 反应 。 这 些 重要 反应 ， 将 在 第 五 章 与 确定 肽 的 氨基 酸 排 死 
顺序 有 关 一 段 中 详细 讨论 。 

R 基 团 的 反应 

氮 基 酸 由 于 在 其 R 基 上 有 某 些 官能 基 例 如 : 半 胱 氨 酸 的 SHE 基 、\ 栈 氨 酸 的 酚 羟 基 和 精 

氮 酸 的 且 基 等 ， 也 能 显示 出 特有 的 定性 呈 色 反应 。 虽 然 这 些 颜色 反应 贡 常 被 用 来 作 斑点 
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试验 或 定性 鉴定 ,但 在 非常 低 的 浓度 下 ,借助 色 层 方法 (参看 下 面 ), 方 能 更 精确 地 鉴定 和 
测定 各 种 氨基 酸 。 然 而 ,氨基 酸 侧 链 中 ,一 些 其 它 官能 基 团 在 蛋白 质 生物 活性 中 有 着 重要 
的 作用 ， 半 胱 氨 酸 的 玉 基 或 硫 氨基 就 是 其 中 之 一 。 这 种 非常 活跃 的 基 轩 对 氧化 作用 具有 


2 


高 度 敏 感性 ,在 铁 盐 存 在 下 极 易 被 大 气 中 的 氧 原 子 氧化 成 双 硫 基 ,或 者 被 其 它 温 和 氧化剂 
所 氧化 。 氧 化 产物 是 胱 氨 酸 (图 4-22), 在 胱 氨 酸 中 双 硫 键 在 两 个 半 胱 氨 酸 的 残 基 中 之 间 
构成 一 种 共 价 桥 。 半 胱 氨 酸 斑 基 另 一 重要 而 又 具有 特征 性 的 反应 是 与 重金 属 ,如 Hg” 和 
Ag, 反应 形成 硫 醇 盐 (图 4 23)。 半 胱 氨 酸 的 和 和 蛋白质 与 肽 类 中 半 胱 氨 酸 残 基 的 琉 基 能 
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图 4-24 = ppta Belial Ellman 氏 试 剂 的 反应 。 这 种 反 4-25 PRR EMAAR 


应 引起 一 分 子 硫 硝 基 葵 甲酸 的 释放 , CE pH 8.0 
时 ,对 412 毫 微米 波 侦 有 强烈 的 吸收 作用 。 

用 Ellman 氏 试 剂 ( 图 4-24) 作 定量 反应 测定 之 , 它 所 生成 的 颜色 产物 , 可 以 比 色 法 测定 
之 。 我 们 在 后 面 将 看 到 ， 某 些 酶 分 子 中 特有 的 半 胱 氨 酸 残 基 上 的 开 基 在 酶 的 催化 活性 中 
起 重要 作用 ,用 上 述 这 些 方法 去 改变 这 种 纺 基 党 种 使 酶 失去 活性 。 

胱 氮 酸 是 半 胱 氨 酸 的 氧化 形式 ,在 蛋白 质 结构 中 起 一 种 特殊 作用 ,因为 它 的 双 硫 基 在 
两 个 多 肽 链 之 间或 单 链 两 点 之 间 起 一 个 共 价 交 联 作用 。 双 硫 键 交 联 能 被 还 原 剂 ， 例 如 弦 
基 乙 醇 所 作用 而 裂 开 ,从 胱 氨 酸 中 产生 两 个 分 子 半 胱 氮 酸 (图 4-25). 胱 氨 酸 亦 能 以 过 甲 
酸 这 种 试剂 氧化 ， 产 生 两 个 分 子 磺 基 丙 氨 酸 。 这 一 重要 反应 将 在 后 面 讨 论 。 代 基 和 双 硫 
基 等 两 者 ,在 强 碱 性 溶液 中 被 破坏 ,形成 许多 产物 。 
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所 若 酸 混合 物 的 分 析 


如 果 使 用 经 典 分 离 方法 , 象 分 段 沉 淀 法 、 结 晶 法 或 蒸馏 法 等 , 在 水 解 蛋白 质 那样 复杂 
的 混合 物 中 , 去 进行 每 一 种 氨基 酸 的 定量 分 离 和 测定 是 一 个 艰巨 问题 。25 年 前 只 定量 分 
析 混 合 物 中 一 种 氨基 酸 可 能 就 要 工作 几 个 月 。 直 到 层 析 法 有 条 不 率 地 用 于 分 析 氮 基 酸 混 
合 物 的 时 候 , 在 研究 蛋白 质 详 细 结构 上 才 获 得 一 些 有 意义 的 进展 。 自 从 那 时 以 后 ,根据 层 
析 的 这 些 原理 而 建立 的 分 析 方 法 已 经 改变 许多 ， 且 能 够 很 快 、 很 准确 和 很 灵敏 ;它们 也 已 
目 动 化 了 。 

色 层 方法 不 仅 能 使 用 于 氨基 酸 混合 物 的 分 离 ,鉴定 和 定量 分 析 ， 而 且 也 能 用 于 肽 类 、 
蛋白 质 、 核 苷 酸 、 核 酸 、 脂 类 和 酷 类 的 分 析 。 由 于 今日 使 用 多 种 不 同 层 析 方 法 在 生物 化 学 
里 有 着 普遍 的 重要 性 ， 所 以 我 们 将 简要 地 回顾 一 下 它们 的 物理 原则 。 显 然 ， 以 层 析 和 电 
泳 方法 分 离 氨基 酸 的 技术 ,全 然 是 以 不 同 氨基 酸 的 相对 咨 解 度 与 酸 - 碱 行为 的 知识 为 基础 
的 。 


分 配 原理 : 分 配 层 析 


若 让 一 种 溶质 在 两 种 体积 相等 互 不 相 混 的 流体 中 分 布 ， 则 该 溶质 在 一 定 温度 达到 平 
衡 时 ,两 相 中 的 浓度 之 比 称 为 分 配 系数 。 氨 基 酸 能 以 这 种 方式 在 两 种 液 相 之 间 〈 如 酚 - 水 
对 或 正 丁 醇 - 水 对 之 间 ) 进 行 分 配 ; 每 种 氨基 酸 对 任何 一 定 的 互 不 相 混 的 溶剂 对 ,都 有 一 个 
独特 的 分 配 系数 。 具 有 不 同 分 配 系数 的 物质 的 混合 物 都 能 采用 称 为 逆流 分 溶 的 一 种 技术 
作 定 量 分 离 。 此 法 首先 由 L. C. Craig 创建 ， 进 行 中 采取 多 次 重复 的 分 配 步 又。 逆流 分 
溶 的 原理 以 一 简单 例子 概括 于 图 4-26 中 。 

分 配 层 析 实 质 上 是 以 上 述 逆流 分 配 原理 为 基础 的 ， 混 合 物 的 一 种 层 析 分 离 。 它 是 首 
先 由 英国 的 A. T. P. Martin 和 R. L. M. Synge 作为 分 离 氨基 酸 的 一 种 有 力 方 法 上 友 展 
起 来 的 。 自 此 以 后 ， 便 运用 于 较 大 数目 的 不 同 物质 上 。 此 种 分 离 是 在 巨大 数目 的 分 离 分 
配 步 又 中 完成 的 ,分 离 步骤 是 在 非 水 溶性 惰性 物质 《如 淀粉 或 硅胶 颗粒 ) 的 极 微细 颗粒 上 
进行 的 。 它 们 填充 在 约 10 一 100 厘米 长 的 柱 中 。 淀 粉 或 硅胶 颗粒 是 蓝 水 性 的 ， 并 且 被 紧 
密 结合 的 水 层 包 围 , 此 水 层 作 为 一 种 固定 含水 相 , 而 一 种 移动 相 则 流 经 它 , 移动 相 是 一 种 
与 水 不 相 混 的 溶剂 ， 它 含有 要 分 离 的 混合 物 。 溶 质 混合 物 在 一 个 固定 水 层 和 流动 溶剂 之 
间 进 行 极 微细 的 分 配 过 程 。 此 过 程 是 在 每 一 颗粒 表面 发 生 的 ,类 似 逆流 分 溶 的 分 配 步 又。 
在 淀粉 或 硅胶 柱 中 进行 的 单个 颗粒 溶质 分 配 过 程 不 一 定 完全 达到 平衡 ， 但 是 在 柱 中 分 配 
PRY RRCEMKZK  MARRAALN ,混合 物 中 的 氮 基 酸 以 不 同 的 速率 往 柱 下 
移动 。 出 现在 柱 底部 的 体 称 洗 脱 液 ,用 自动 分 段 收集 器 成 小 部 分 收集 起 来 ,并 用 苘 三 酮 
反应 方法 定量 分 析 。 以 每 管 氨基 酸 的 量 对 管 数 或 分 部 数 作 图 ,将 呈现 一 系列 峰 , 每 一 个 峰 
相当 于 不 同 的 一 种 氨基 酸 量 。 

氨基 酸 纸 上 层 析 亡 涉及 的 原理 基本 上 是 一 样 的 。 滤 纸 纤 维 的 纤维 素 是 水 合 了 的 。 当 
含有 氨基 酸 混合 物 的 溶剂 借助 于 毛细 管 作用 沿 着 保持 垂直 的 滤纸 上 升 时 《〈 在 下 行 层 析 中 
为 下 降 ), 在 流动 相 和 结合 在 纸 纤维 上 的 固定 水 相 之 间 , 氨基 酸 发 生 多 次 微小 的 分 配 。 在 
这 一 过 程 的 末尾 ,不 同 氨基 酸 从 原 起 点 移动 了 不 同 的 距离 。 将 层 析 纸 烘 干 ,用 苘 三 酮 溶液 
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图 4-26 逆流 分 溶 , 逆流 分 溶 包括 在 两 种 不 相 混 溶剂 之 间 的 混合 物 的 多 次 重复 分 配 。 这 一 原理 可 
用 一 种 单一 物质 Y, 它 在 溶剂 A 和 了 B 之 间 的 分 配 系数 CK = [Y]a/[Y]3) $F 1.0 RiiH. AWRY 
(64 个 单位 ) 溶解 于 放 在 1 管内 的 一 定 体 积 的 溶剂 B 中 ; 2 至 7 管 含有 等 体积 的 纯 溶 剂 B。 向 第 1 
管内 加 入 一 定 体积 的 溶剂 A, 并 且 摇 匀 平 衡 ;结果 , 溶质 Y 在 溶剂 A 和 B 之 间 等 量 分 配 , 即 在 每 一 管 
中 32 个 单位 。 从 工 管 来 的 溶剂 A( 上 层 ) 重 新 转移 到 管 2， 并 且 向 工 管 加 入 新 的 溶剂 A。1 管 和 2 
管 摇 匀 平衡 ,根据 分 配 系数 K = 1.0， 结 果 是 两 管 中 的 每 一 溶剂 层 含 有 了 16 单位 。 在 每 一 个 分 配 
步 又 之 后 ,每 一 管 上 层 移 去 并 加 入 右 侧 的 下 一 管 ;每 一 次 一 层 新 鲜 的 溶剂 A 加 到 1 管 ， 图 解 表示 七 
次 分 配 步 又 的 结果 ,在 现实 的 实验 实践 中 ,已 采用 100 次 以 上 的 分 配 步 最。 

7 个 管 的 每 一 管 了 溶质 的 总 量 都 描绘 出 来 。 为 了 比较 ， 取 另外 两 种 溶质 和 Z(64 个 随意 单 
位 )， 经 过 同一 逆流 分 咨 装置 并 列 出 其 分 布 情况 。 溶质 和 的 分 配 系数 较 低 (Kx = [X]A/[X]a = 
0.33) 而 溶质 Z 的 分 配 系数 则 较 溶质 Y 的 高 (Kz = [Z]A/[Z]a = 3)。 分 配 系数 愈 高 ， 则 每 转移 
一 次 溶质 移动 的 部 分 愈 大 ,由 于 每 一 种 溶质 的 移动 是 按照 它 自己 的 分 配 系数 进行 的 ,而 与 另 一 种 溶 
BEA, MBX. 并 和 Z 的 混合 物 经 过 颇 多 次 数 的 转移 之 后 ,将 呈现 三 个 峰 而 完全 分 离 。 


喷雾 ,并 加 热 以 确定 氨基 酸 的 位 置 。 在 双向 纸 层 的 重要 改进 中 ,氨基 酸 混合 物 沿 一 个 方向 
层 析 ,然后 烘 干 纸 ,并 用 一 种 不 同 溶剂 沿 着 与 第 一 次 成 直角 的 方向 再 次 进行 层 析 。 不 同 氮 
基 酸 的 双向 图 于 是 形成 。 双 向 纸 层 或 者 沿 一 个 方向 纸 电 泳 ( 看 下 面 ) 后 ， 再 朝 直 角 方 向 进 
行 层 析 , 已 广泛 地 使 用 ,以 分 离 氨基 酸 和 肽 类 。 


离子 交换 层 析 法 


在 首先 由 W.Cohn 发 展 的 离子 交换 层 析 法 中 ,分 配 原理 得 到 进一步 完善 。 在 此 法 中 
溶质 分 子 是 通过 它们 酸 碱 行 为 的 不 同 而 挑选 出 来 的 。 在 这 一 方法 中 ， 用 一 种 带 有 固定 电 
荷 基 团 的 合成 树脂 填充 层 析 柱 。 主 要 离子 交换 树脂 有 两 种 : 即 阳离子 交换 剂 和 阴离子 交 
换 剂 。 氮 基 酸 一 般 是 在 阳离子 交换 层 析 柱 上 分 离 的 。 柱 中 填 满 了 磺 化 聚 葵 乙 烯 树脂 的 固 
体 颗 粒 , 并 事先 用 NaOH 溶液 平衡 过 ,这 样 使 树脂 的 磺 酸 基 团 全 部 带 有 Na+。 这 种 形成 
的 树脂 称 为 “ 钠 型 “; 以 酸 洗 涤 也 可 将 树脂 制备 成 质子 化 型 或 “ 氢 型 ”。 向 洗涤 的 “Na+ 型 ” 
树脂 中 加 入 氨基 酸 混 合 物 的 酸性 溶液 (pH = 3.0); 在 pH3.0 时 大 部 分 氨基 酸 是 带 有 净 正 
电荷 的 阳离子 。 阳 离子 氨基 酸 能 从 树脂 颗粒 中 置换 一 些 结合 的 Nat 离子 ;因为 不 同 氨基 酸 
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A4-27 ”氨基 酸 离子 交换 树脂 层 析 的 自动 记录 图 谱 。 使 用 pH 值 相 继 增 高 的 不 同 组 冲 液 洗 脱 。 以 
氨基 酸 的 含量 成 比例 。 [ 引 自 D. H. Spackman, W. 
的 电离 程度 有 小 差别 ,所 以 在 它们 中 间 对 Nat 离子 的 置换 数量 也 稍 有 不 同 。 在 pH3.0 时 ， 
绝 大 多 数 碱 性 氨基 酸 〈 赖 氨 酸 、 精 氨 酸 和 组 氨 酸 ) 借助 静电 吸引 力 ; 与 树脂 的 结合 将 最 牢 
固 ;而 绝 大 多 数 酸性 氨基 酸 ( 谷 氮 酸 、 天 冬 氨 酸 ) 则 结合 最 少 。 当 含水 的 洗 脱 介质 的 pH 和 
NaCl 浓度 逐渐 增加 时 ， 各 种 氨基 酸 以 不 同 速度 从 柱 上 向 下 移动 , 洗 脱 液 则 收集 成 许多 小 
YB POONA BAL AHEM VERT. ARENAS, 例如 谷 氨 酸 ,首先 出 
现 ， 而 阳性 最 强 的 离子 ， 例 如 赖 氨 酸 ， 则 最 后 出 现 ， 从 这 个 数据 中 ,可 绘 成 洗 脱 曲 线 ( 图 
4-27)。 全 部 分 析 过 程 已 能 自动 控制 。 在 一 个 叫做 氨基 酸 分 析 装 置 中 , 通过 伺服 机 构 , 可 
自动 完成 洗 脱 、 分 部 收集 ,每 分 部 样品 的 分 析 和 数据 记录 等 操作 。 氨 基 酸 分 析 技 术 是 由 纽 
约 市 洛克 非 勒 研究 所 的 W. Stein 和 S. Moore 创 建 的 。 
为 了 减少 氨基 酸 成 分 精确 层 析 测定 所 需 时 间 , 特 别 是 在 蛋白 质 水 解 滚 中 , 常 采 用 极 短 
的 离子 -交换 柱 , 并 加 压 使 洗 脱 缓冲 液 迅 速 通过 层 析 柱 。 这 些 和 其 它 改进 的 方法 ,使 得 人 
们 能 在 不 到 2 小 时 内 可 以 测定 混合 物 中 全 部 氨基 酸 的 类 别 和 量 ， 而 且 只 需 不 到 一 毫克 标 
Ko 
分 离 氨基 酸 的 另 一 方法 是 纸 上 电泳 。 将 一 滴 氨 基 酸 混合 液 点 在 滤纸 上 ， 然 后 用 一 定 
pH 的 缓冲 液 润 湿 滤纸 条 。 纸 条 两 端 有 和 电极 槽 中 施加 一 定 电 场 。 由 于 它们 的 PK' 值 不 
同 ,各 种 氨基 酸 以 不 同 的 方向 和 不 同 速率 移动 , 但 这 又 决定 于 缓冲 系统 的 pH 和 使 用 的 电 
势 (emf) 例如 pH 1 时 ,组 氨 酸 和 赖 氨 酸 所 带电 荷 为 十 2, 而 所 有 其 它 氨基 酸 的 电荷 均 为 
+1o。 在 pH 11， 天 冬 酸 、 谷 氨 酸 和 酷 氨 酸 所 带电 荷 为 一 2， 所 有 其 它 氨基 酸 的 电荷 均 为 
一 1。 已 知 氨 基 酸 的 酸 碱 性 质 就 有 可 能 选择 适当 的 条 件 ， 以 分 离 任何 已 知 氨基 酸 混合 
物 。 氨 基 酸 也 能 以 薄 层 层 析 法 分 离 ， 它 是 一 种 改良 的 分 配 层 析 方 法 ， 这 将 在 第 十 二 章 讨 


论 。 


摘 要 


在 蛋白 质 的 水 解 产 物 中 常见 的 20 种 氨基 酸 , 都 同样 含有 一 个 “- 羧 基 和 一 个 -氨基 ， 
但 c- 碳 原子 上 取代 的 R 基 团 的 化 学 本 质 不 同 。 因此 可 根据 其 R 基 团 的 极 性 性 质 进 行 氨 
基 酸 的 分 类 。 非 极 性 Git) KABA AR RAR. FRAR GAR MAR AAS 
酸 、 色 氨 酸 和 蛋氨酸 。 极 性 中 性 R 类 包括 甘氨酸 、 丝 氨 酸 、 苏 氨 酸 、 半 胱 氨 酸 、 酷 氨 酸 、 天 冬 
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小 容积 收集 流出 物 ， 每 管 中 的 氨基 酸 含量 均 系 自 动 分 析 。 每 个 谱 峰 下 所 包括 的 面积 与 混合 物 中 每 种 
H. Stein and Moore, Anal. Chem, 30: 1190 (1958)] 


酰胺 以 及 谷 氨 酰胺 。 带 正 电荷 ( 碱 性 ) 的 氨基 酸 类 包括 精 氨 酸 、 赖 氨 酸 和 组 氮 酸 ; 带 负电 荷 
《酸性 ) 的 氨基 酸 类 包括 天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 。 在 少数 特殊 的 蛋白 质 中 ， 可 能 发 现 其 它 氨 基 
酸 ,如 羟 膊 氨 酸 、 羟 赖 氨 酸 和 锁链 素 。 

在 低 pH 下 单 氨基 单 羧 基 的 氨基 酸 是 二 元 酸 (HIN*CHRCOOH)。 若 pH 升 高 到 6 左 
右 ,就 会 从 羧基 上 失去 质子 , 生成 偶 极 或 兼 性 离子 形式 ，HsaN "CHRCOO 型 ， 它 是 电 中 性 
的 。 当 pH 继续 增加 时 引起 第 二 个 质子 的 丢失 ， 产 生 NHzCHRCOO- 离 子 形式 。 第 一 次 
电离 ( 即 c- 羧 基 ) 的 pK- 值 约 为 2.0 一 2.5; 第 二 次 电离 的 PK 值 约 为 9 一 10。 具 有 可 电离 的 
R 基 团 的 氨基 酸 ,可 能 以 另外 的 离子 形式 存在 ,这 取决 于 其 R 基 团 的 pK 值 。 氮 基 酸 的 c- 
碳 原子 (甘氨酸 除外 ) 是 不 对 称 碳 原子 ,因此 至 少 可 出 现 两 种 立体 异 构 体 ; 在 蛋白 质 中 只 发 
WAS L-H wR BAA 工 -立体 异 构 体 。 

所 有 -氨基 酸 都 能 与 蕊 三 酮 生成 一 种 分 析 上 有 用 的 颜色 衍生 物 。c- 氮 基 酸 亦 易 栈 
化 ,与 氧 甲酸 全 酯 产生 所 基 酸 革 氧 汐 基 衍生 物 。o- 氮 基 与 醛 类 形成 Schiff Kix. FAS 
酸 盐 起 反应 ， 生 成 氨基 甲 酰 衍 生物。 氨基 酸 的 羧基 和 及 基 亦 显示 特征 性 反应 。 半 胱 氨 酸 
的 琉 基 易 被 氧化 产生 胱 氨 酸 , 它 又 能 逆转 还 原 成 半 胱 氨 酸 ,如 此 一 些 反应 在 分 析 和 鉴定 特 
殊 氛 基 酸 时 非常 有 用 。 

氨基 酸 的 复杂 混合 物 可 用 纸 层 析 或 离子 交换 柱 层 析 , 以 及 纸 电泳 等 去 进行 分 离 , 鉴 定 
和 估量 。 这 些 方法 利用 了 不 同 氨基 酸 的 溶解 度 和 (或 ) 酸 碱 行为 的 差异 。 
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See also references to Chapters 3, 5, 6, and 9. 
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习 题 

1. 试 命名 蛋白 质 中 存在 的 某 一 种 氨基 酸 , 这 种 氨基 酸 用 强 碱 处 理 时 能 转变 成 蛋白 质 中 存在 的 另 一 
种 氨基 酸 。 

2. 试 命 名 一 种 天 然 存在 的 氨基 酸 , 它 的 等 电 点 大 于 8.0, 用 氢 硼 化 锂 处 理 时 预期 生成 分 子 量 为 118 
的 衍生 物 。 

3. 从 它们 的 eK’ 值 ( 表 4-2) 中 试 计算 甘氨酸 , 丙 氨 酸 、 丝 氮 酸 、 苏 氮 酸 和 谷 氮 酸 的 pH, 值 。 

4. 参照 表 4-2 所 列 的 必需 PK (4, HAH AMR, RAAB, MARMAARE (a) pPHI.0; (b) 
pH 2.1; (c) pH 4.0; (d) pH 10.0 时 的 净 电 荷 ( 一 , 0 或 十 )。 

5. 在 pPH6.0 时 ,对 甘氨酸 \ 丙 氨 酸 、 谷 氮 酸 、 赖 氨 酸 、 精 氮 酸 和 丝氨酸 的 混合 物 进行 纸 电 泳 。 

试问 : (a) 哪些 化 合 物 向 阳极 移动 速度 最 快 ? 

(b) 哪些 化 合 物 向 阴极 移动 速度 最 快 ? 
(c) 哪些 化 合 物 仍 留 在 原点 或 接近 原点 ? 

6. 将 赖 氨 酸 , 精 氨 酸 ,天 冬 氨 酸 、 谷 氨 酸 * 酷 氨 酸 和 丙 氨 酸 的 混合 物 在 高 pH 下 放 人 阳离子 交换 树脂 
中 ;在 用 连续 降低 pH 的 溶液 去 处 理 树脂 时 , 试 预计 它们 洗 脱 的 顺序 。 

7. 丝 氮 酸 、 丙 氨 酸 和 蜡 亮 氨 酸 的 混合 物 在 含有 盖 丁 醇 、 水 和 醴 酸 咨 剂 系统 中 进行 单 向 纸 上 层 析 。 
试 预计 在 上 述 系 统 中 氨基 酸 的 相对 移动 率 , 首 先 写 出 预料 移动 的 距离 原点 最 远 的 一 种 氨基 酸 。 

8. 你 应 该 加 多 少 克 NaOH 到 500 毫升 已 经 充分 质子 化 了 的 0.01M 组 氨 酸 溶液 中 , 才能 配 成 
pH7.0 的 缓冲 液 ? 

9. 向 1.0 升 1.0M 甘氨酸 等 电 点 pH 的 溶液 中 加 入 0.3 克 分 子 HCI, 

(a) 所 得 溶液 的 pH BEB? 
(b) 若 加 入 的 不 是 HCLI 而 是 0.3 克 分 子 的 NaOH, WH pH 又 是 多 少 ? 

10. 已 将 400 SH L- 丙 氮 酸 溶液 调节 至 pH 8.0， 然 后 用 过 量 的 甲醛 处 理 。 所 得 溶液 需要 加 人 
0.2MNaOH 溶液 共 250 毫升 ,才能 反 滴 定 到 pH8.0。 试 问 原 咨 液 中 含有 多 少 克 L- 丙 所 酸 ? 

11. 试 利用 表 4-3 的 数据 计算 , 在 25°C 的 水 溶液 中 ,用 光源 为 钠 光 D 线 的 25 厘米 管 长 的 旋光 计 管 
的 1.10 M 丙 氮 酸 的 旋光 度 。 

12. RSA L-FRARMLAAARBWAR, 723 厘米 长 的 旋光 计 管 中 ，25"% 下 ,观察 所 得 旋 
光度 为 一 1.97"。 当 取 部 分 咨 液 100 毫升 ， 调 节 酸 碱 度 至 pH 8.0， 并 且 用 过 量 的 甲醛 处 理 后 ， 需 要 用 
0.5NNaOH 66.8 毫升 方 能 滴 回 到 pPH 8.0。 问 : 在 原 标 本 溶液 中 (a) PRAM (b) 葵 丙 氨 酸 克 分 
子 浓度 各 为 多 少 ? 

13. 甘氨酸 在 A 溶 剂 中 的 咨 解 度 是 它 在 B 溶剂 中 的 四 倍 ， 而 茶 丙 氨 酸 在 A 溶剂 中 的 溶解 度 则 只 有 
它 在 B 溶 剂 中 的 一 半 。 溶 剂 A 和 3 是 不 相 混 的 ; 溶剂 B 比 溶 州 A 较 重 。 含 有 甘氨酸 1.0 SAMAR A 
酸 1.0 毫克 的 混合 物 , 用 等 体积 A 与 B 溶 剂 在 分 液 漏斗 中 进行 振 摇 , 直 至 达到 平衡 为 止 。 然 后 将 上 层 盗 
流转 移 到 另 一 分 液 漏斗 中 ， 又 加 入 等 体积 的 新 鲜 溶剂 B。 摇 振 内 容 物 到 平衡 。 计 算 第 二 次 平衡 后 在 A 
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溶剂 中 的 甘氨酸 和 葵 丙 氨 酸 量 。 
14. 氨基 酸 X 在 A 溶 剂 中 的 溶解 度 是 在 B 溶 剂 中 的 四 倍 ， 氨 基 酸 Y 在 A 溶 剂 中 的 溶解 度 只 有 它 在 


8 溶剂 中 的 1 二 倍 。 用 溶剂 A 和 B 之 间 的 逆流 分 溶 去 分 离 X 和 Y。 从 100 毫克 X 和 100 毫克 Y 开 始 ， 


fa); (a) 在 四 管 逆流 分 溶 系统 中 (参看 图 4-26)， 哪 一 管 含 X 最 多 , 哪 一 管 含 Y RS? (b) 在 每 一 管 中 每 
种 氨基 酸 各 有 多 少 毫克 ? 
15. 假若 题 14 的 逆流 分 溶 扩 大 到 总 数 20 管 , 问 : (a)X 和 (b)Y ZE5 20 管 中 各 有 多 少 毫 克 ? 
16. 向 处 于 等 电 点 的 400 毫升 0.1 M 甘氨酸 中 加 入 0.5M 醋酸 。 试 计算 (a) 混合 物 中 的 pH 以 及 
(b) 甘氨酸 占 优 势 的 等 电 形 式 在 混合 物 中 的 近似 浓度 。 
17. 0.1 M 的 谷 氮 酸 溶液 处 于 它 的 等 电 点 。 
(a) 计算 主要 等 电 形式 的 近似 浓度 。 
(b) 计算 完全 质子 化 形式 的 近似 浓度 。 
(c) 在 溶液 中 甚至 浓度 小 到 几乎 没有 的 ,共有 多 少 种 形式 ? 
[ 颜 学 军 译 EMT 


bh BAR: 共 价 主 链 与 氨基 酸 顺 序 


本 章 讨 论 蛋白 质 一 级 结构 的 各 个 方面 。 我 们 已 经 指出 过 一 级 结构 是 指 多 肽 链 的 共 价 
骨架 ,包括 氨基 酸 的 顺序 。 本 章 将 首先 介绍 简单 肽 类 的 特性 ,然后 讨论 蛋白 质 化 学 中 的 三 
个 主要 问题 : 1) 多 肽 链 中 氨基 酸 顺 序 的 测定 ;〈2) 不 同 种 属 中 不 同 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 
序 变异 的 意义 ; (3) 多 肽 链 的 实验 室 合成 。 我 们 将 使 用 第 三 章 已 用 过 的 各 种 名 词 和 概念 ， 
为 熟悉 本 章 可 以 查阅 。 


肽 类 的 结构 


含有 由 两 个 三 个 ` 四 个 或 更 多 的 氨基 酸 残 基 的 简单 肽 类 ( 即 二 肽 三 肽 .四 肽 等 ) 是 通 

过 肽 键 共 价 连接 的 ,它们 可 由 部 分 水 解 蛋 折 质 中 很 长 的 肽 链 形成 。 从 这 类 水 解 物 中 已 分 离 
或 用 化 学 方法 合成 已 得 到 几 百 种 不 同 的 肽 类 。 和 蛋白 质 在 消化 道中 被 水 解 肽 键 的 酶 一 一 和 蛋 
白 酶 消化 也 生成 肽 。 肽 的 命名 可 根据 其 组 成 氨基 酸 ， 


NK 从 氨基 末端 (简称 N- 末 端 ) 起 依次 称呼 。( 图 5-1) 

很 多 证 据 证 明 肽 键 是 蛋白 质 长 链 主 链 结构 上 氨基 

“ Ho—cH,—chi 酸 之 间 的 唯一 共 价 连接 。 这 种 证 据 不 仅 来 自 于 化 学 及 
ERO 酶 促 降 解法 研究 ,也 来 自 于 各 种 物理 学 测定 的 结果 。 例 
Esc 如 ， 和 蛋白质 在 远 紫外 区 (180 一 220 nm) 及 红外 区 都 有 | 
reer, 与 真正 肽 类 所 表现 的 相 类 似 的 光 吸 收 带 。 此 外 ,X 光 | 
Geo ‘NH | 衍射 分 析 〈 第 六 章 ) 直接 证 明天 然 蛋白 质 中 有 肽 键 存 
人 pak 在 。 此 外 ,在 氨基 酸 之 间 仅 仅 还 有 另 一 类 型 的 共 价 刍 
oun |) 。 即 半 胱 氨 酸 形成 的 双 硫 键 。 在 某 些 蛋白 质 分 子 通过 它 | 
两 “Reis, 将 两 条 多 肽 链 交 联 起 来 ( 链 间 双 硫 键 ) 或 将 单一 肽 链 的 | 
5 二 E 全 。 弯 曲 部 分 交 联 起 来 ( 链 内 双 硫 键 )。 j 
2 及 类 可 以 看 作为 取代 了 的 酰胺 类 。 与 酰胺 基 一 样 ， 人 
oo 肽 键 显示 高 度 的 共振 稳定 性 。 肽 键 中 C 一 N 单 键 约 
— 40% 的 双 键 特性 ， 而 C =O 双 键 约 有 40 多 的 单 刍 | 
vuminemmnmancae 特性 。 这 一 事实 导致 两 个 重要 结果 : (1) 肽 键 的 亚 胺 


5-1 一 种 五 肽 的 结构 ， 从 N-=- 末 端 (一 NH 一 ) 基 在 pH 0-14 范围 内 没有 明显 的 离 解 或 质 
残 基 开始 命名 。 肽 键 是 用 方 杠 标 出 。 子 化 倾向 ;(2) 肽 键 的 C 一 N 键 是 比较 刚 韧 而 不 能 自由 
转动 的 ,这 一 性 质 对 于 多 肽 链 的 空间 构 型 有 着 非常 重要 的 意义 ,我 们 将 在 第 六 章 中 谈 到 。 


非 蛋 白质 来 源 的 肽 类 


除了 从 蛋白 质 部 份 水 解 产 物 中 所 获得 的 大 量 各 种 短 肽 以 外 ,在 生物 体内 还 发 现 有 许 
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多 不 是 从 和 蛋白质 衍生 而 来 的 肽 类 《图 5-2)。 这 类 非 蛋白 质 肽 类 在 结构 上 常常 与 那些 从 和 蛋 
白质 水 解 遇 到 的 肽 类 不 一 样 。 例 如 ,在 高 等 动物 所 有 的 细胞 内 发 现 的 三 肽 谷 胱 甘 肽 , 它 所 
含 的 谷 氮 酸 残 基 是 通过 一 种 不 贡 见 的 肽 键 连接 的 , 即 通 过 它 的 -羧基 而 不 是 REIL MH 
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图 5-2? 几 种 非 蛋白 质 来 源 的 生物 多 肽 。 这 些 肽 常 含 有 与 蛋白 质 中 不 同 的 氨基 酸 。 箭 头 表 示 极 性 
或 肽 键 方向 ;是 从 链 的 N- 末端 指向 C- 末 端 。 
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肽 键 。 肌 肉 二 肽 肌 肽 含有 一 个 8- 氮 基 酸 。 某 些 非 蛋 白 肽 如 抗菌 素 短 杆 菌 酷 肽 A 则 含 
有 D- 氮 基 酸 。( 图 5-2)。 蛋 白质 内 不 存在 有 p- 氮 基 酸 。7- 肽 键 及 D- 氮 基 酸 。 可 能 这 些 
结构 上 的 变异 保护 了 这 些 特 殊 的 肽 类 不 被 蛋白 酶 所 水 解 ， 蛋 白 酶 通常 是 对 在 正常 肽 键 中 
具有 L-a 氨基 酸 的 肽 尖 有 特异 性 。 还 有 一 些 非 蛋 白质 肽 类 具 激 素 活性 ,例如 ;下 丘 脑 调节 
因子 (促进 垂体 前 叶 释 放 促 甲状 腺 激素 ); 垂 体 后 叶 激 素 一 一 催产 素 与 加 压 素 ; 血 浆 中 参与 
血压 调节 的 九 肽 一 一 徐 组 激 肽 。 许 多 抗生素 都 是 肽 类 或 肽 的 衍生 物 ; 包括 得 杆菌 素 和 纺 
氨 枚 素 ( 一 种 环 状 十 肽 )。 


肽 的 酸 碱 性 质 


肽 类 的 熔点 常常 很 高 ,说 明 它们 和 氨基 酸 一 样 , 从 中 性 溶液 中 是 以 偶 极 离子 形式 结晶 
为 离子 晶 格 。 由 于 凡是 以 肽 键 连 接 的 -羧基 和 c- 氮 基 在 pH 0~14 范围 内 均 不 可 能 离 解 ， 
所 以 肽 的 酸 碱 行为 是 由 N- 末 端 残 基 的 游离 -氨基 、 羧 基 末 端 (简称 C- 末 端 ) 残 基 的 游离 
o- 羧 基 ,以 及 在 肽 链 中 间 部 位 的 可 离 解 的 R- 基 形成 的 。 在 长 的 肽 链 上 可 离 解 的 R 基 必然 
远 远 超出 末端 残 基 的 可 离 解 基 的 数目 。 由 于 在 肽 链 上 的 游离 氨基 与 游离 送 基 被 主 链 原 子 _ | 
所 分 隔 而 比 在 氨基 酸 分 子 上 的 距离 要 远 。 所 以 它们 之 间 的 静电 及 诱导 作用 降低 ， 因 此 其 | 
未 端 o- 羧 基 的 pK’ 值 比 游离 - 氨 基 酸 要 高 一 些 ， 而 -氨基 的 pK’ 值 又 比 游离 -氨基 酸 
的 低 一 些 ( 表 5-1)。 短 肽 中 R 基 的 pK’ 值 与 相应 的 游离 氨基 酸 的 pK' 值 接近 。 

短 肽 的 酸 碱 滴定 曲线 与 游离 -氨基 酸 的 非常 类 似 。 肽 类 滴定 曲线 不 同 阶段 的 主要 
离子 种 类 可 以 与 游离 氨基 酸 的 相 比较 (图 5-3)。 肽 类 也 有 一 个 等 电 pH, BAM pk’ fA 
计算 出 来 。( 表 5-1) 


#5-1 25°C 时 某 些 氨基 酸 及 肽 类 的 pK ff 


pK pK, PKR pH, 
a-COOH a-NHt R 基 团 

甘 2.34 9.6 一 5.97 
甘 - 甘 3.06 8.13 一 5.59 
甘 - 甘 - 甘 3.26 7.91 一 5.58 
A 2.34 9.69 一 6.02 
两 -两 -两 -两 3.42 7.94 ~ 5.68 
丙 - 丙 - 赖 - 丙 3.58 8.01 10.58 一 9.3 
甘 - 天 冬 2.81 8.60 4.45 —3.6 


AK BY 3G 


如 果 在 相当 温和 条 件 下 进行 蛋白 质 的 部 份 水 解 ， 不 对 称 oO TKI TAS RE TA ite fF 
用 , 则 所 生成 的 肽 具有 旋光 活性 , 因 其 只 含 L- 氮 基 酸 。 在 比较 短 的 肽 ,观测 到 的 总 旋光 活 
性 约 为 其 组 成 氨基 酸 残 基 的 旋光 活性 之 和 。 然 而 ， 天 然 构 型 的 蛋 白 质 长 肽 链 其 光学 活性 
比 其 组 成 氨基 酸 的 光学 活性 之 和 要 小 得 多 ， 这 一 事实 对 于 蛋白 质 的 二 级 和 三 级 结构 有 着 
很 大 的 意义 ,我 们 将 在 第 六 章 中 了 予以 讨论 。 
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肽 的 化 学 性 质 


RAS N- 末 端 游离 氨基 与 游离 氨基 酸 的 “氨基 进行 的 化 学 反应 相同 ， 如 酰 化 及 氨基 
甲 酰 化 。 肽 的 N- 末 端 氨 基 酸 残 基 也 能 定量 地 与 地 三 酮 起 反应 而 生成 颜色 产物 ;在 电 访 和 


i 
oT 
CH, C=O 
| 
H,N+—CH— C —NH--CH,COOH 7” 
1 HS—CH,—CH 


在 pH 一 1.0 阳 离子 型 ne 
含 半 胱 氨 酸 的 三 肽 


Gu 
CH, COOH 
H,N+—CH— $ —NH—CH,Coo- ICH. set 
O 
HI 
# pH = 6.0 等 电 型 PCR 
这 
CH, a 
| C=O 
H,N—CH-- ai -CH,Coo- FAL 
| 含 半 胱 氨 酸 肽 的 
oO CH,—S—CH,—CH 
| 2 SR AGA 
# pH = 11.0 ABT COOH oe 
HN 
R,—CH 
COOH 
5-3 二 肽 丙 氨 酰 甘 氨 酸 的 主要 离子 类 型 5-4 _ 含 一 个 半 胱 氨 酸 残 基 的 肽 的 S- 烷 化 


层 析 法 中 广泛 应 用 厚 三 酮 反应 作 肽 的 检测 与 定量 。 同 样 , 肽 的 C- 末 端 羧基 可 酯 化 或 还 原 。 
而 且 , 肽 链 中 不 同 氨 基 酸 残 基 上 的 各 种 了 R 基 通常 也 产生 和 游离 氨基 酸 同样 特征 性 的 反应 。 

双 缩 腺 反应 是 在 肽 类 及 蛋白 质 中 广泛 应 用 的 颜色 反应 ,而 游离 氨基 酸 却 没 有 此 反应 。 
用 硫酸 铜 及 碱 处 理 肽 或 蛋白 质 可 生成 一 种 紫红 色 的 Cu” 肽 络 合 物 , 它 可 用 分 光 光 度 计 进 
行 定量 测定 。 


测定 氨基 酸 顺序 的 步骤 


以 上 述 简单 肽 类 性 质 的 知识 为 基础 ， 我 们 可 以 讨论 用 来 测定 肽 和 蛋白质 的 氨基 酸 顺 
序 的 通用 方法 , 这 是 S. Sanger 1953 年 开拓 性 地 测定 胰岛 素 多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 时 设计 
的 。 胰 岛 素 因而 成 为 第 一 个 和 弄 清楚 了 全 部 共 价 结构 的 蛋白 质 。 虽 然 每 一 个 蛋白 质 都 具有 
其 特殊 性 ,但 下 述 步骤 可 以 通用 : 

1. 若 该 蛋白 质 含 有 肽 链 一 条 以 上 ,首先 要 将 各 条 肽 链 分 离 并 纯化 之 。 

2. 将 所 有 双 硫 键 还 原 ,并 将 所 生成 的 硫 氢 基 烷 基 化 。 
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3. 将 每 条 多 肽 链 的 一 份 样品 进行 完全 水 解 ,并 测定 其 氨基 酸 组 成 。 

4. 对 多 肽 链 的 另 一 份 样品 作 N- 末 端 及 C- 末 端 鉴定 。 

5. 将 完整 的 多 肽 链 用 酶 解 或 化 学 水 解法 断裂 成 为 一 系列 较 小 的 多 肽 。 

6. 将 第 五 步 所 得 的 肽 片断 进行 分 离 ,并 测定 其 氨基 酸 组 成 和 顺序 。 

7. 将 原来 多 肽 链 的 另 一 份 样品 用 第 二 种 方法 进行 部 份 水 解 ， 此 法 断裂 肽 链 部 位 应 不 
同 于 第 一 次 部 份 水 解 。 再 将 所 得 的 肽 碎片 分 离 和 测定 其 氨基 酸 组 成 及 顺序 。( 如 第 5 及 
第 6 步骤 ) 

8. 将 两 套 肽 碎片 的 氨基 酸 顺 序 进 行 比较 ， 特 别 是 注意 第 一 套 肽 碎片 与 第 二 套 肽 碎片 
的 断裂 点 上 相 重 仅 的 部 位 , 即 可 将 肽 碎片 按 恰 当 的 次 序 排列 以 得 出 完整 的 氨基 酸 顺 序 。 

9. 测 定 原来 的 多 肽 链 的 双 硫 键 和 酰胺 基 的 位 置 。 

以 下 将 对 上 述 全 过 程 中 每 个 步 豫 的 操作 方法 进行 讨论 。 


双 硫 键 的 断裂 及 多 肽 链 的 分 离 


在 分 析 蛋 白质 的 氨基 酸 顺序 之 前 ， 必 须 先 确 定 该 蛋白 质 是 否 含 有 一 条 以 上 的 肽 链 。- 
多 肤 链 的 数目 通常 从 测定 每 分 子 蛋白 质 所 含 N 末 端 氨基 酸 残 基 的 数目 推导 出 来 。 其 方法 
将 在 后 面 介 绍 。 显 然 ,每 分 子 蛋白 质 所 含 N- 末 端 氨基 酸 的 数目 应 与 其 肽 链 数目 相等 。 如 
果 肽 链 之 间 没 有 共 价 交 联 ,可 以 用 酸 、 碱 ,高 浓度 的 盐 或 变性 剂 分 离 它们 。 

若 多 肽 链 是 通过 胱 氨 酸 半 个 残 基 之 间 形 成 一 个 或 多 个 双 硫 键 而 有 共 价 交 联 ， 那 就 必 
须 由 适当 的 化 学 反应 断裂 这 些 交 联 键 。 最 常用 的 方法 是 用 过 量 的 入 基 乙醇 将 双 硫 键 还 原 
成 为 六 基 。 然 后 用 一 种 烷 化 剂 如 碘 乙 酸 使 竺 基 还 原 成 为 S- 羧 甲 基 衍 生物 (图 5-4)。 随 后 
将 多 肽 链 水 解 时 , 这 些 残 基 以 S- 羧 甲 基 半 胱 氨 酸 的 形式 出 现 ， 它 很 容易 用 氨基 酸 分 析 的 
层 析 技 术 鉴 定 出 来 。 将 半 胱 氨 酸 残 基 进 行 烷 基 化 是 必要 的 ， 因 为 相对 而 言 其 统 基 是 不 稳 
定 的 ， 并 易 被 氧化 。 其 他 的 试剂 如 碘 乙 酰胺 及 乙 撑 亚 胺 也 用 于 硫 氢 基 的 烷 化 。 一 个 最 初 
由 Sanger 建立 的 古老 而 不 常用 的 断裂 双 硫 键 方法 是 将 双 硫 键 氧化 使 半 胱 氨 酸 变 成 磺 基 天 
氨 酸 〈 图 5-5)。 一 旦 链 间 双 硫 键 断裂 ,通常 采用 电泳 法 分 离 各 个 多 肽 链 。 


H O Ps 4 
链 1 ~¢-N-cH GN 一 Non tba 链 1 
é a I bi ! 
Oe eal 过 甲酸 氧化 SO.H 
i SO;H 
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能 —c—N—CH—C_N— carte at ane 


磺 基 丙 氨 酸 残 基 
图 5-5 用 过 甲酸 氧化 断裂 双 硫 键 


多 肽 链 的 完全 水 解 及 氨基 酸 组 成 奴 测 定 


一 旦 制 得 纯 一 的 不 含 双 硫 键 或 游离 统 基 的 待 测 多 肽 链 后 ， 便 将 它 完 全 水 解 并 测定 其 
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氨基 酸 组 成 。 与 酸 或 碱 共 热 时 多 肽 链 很 容易 被 水 解 。 常 用 的 全 水 解 方法 是 将 多 肽 与 过 量 
的 6 N 盐酸 置 于 真空 和 封口 管内 在 100—120°C 加 热 10 一 24 小 时 。 在 此 条 件 下 氨基 酸 很 
少 或 没有 消 旋 。 但 不 是 所 有 氨基 酸 在 酸 水 解 下 都 能 定量 回收 ;这 种 处 理 稼 使 色 氮 酸 破坏 ， 
ABM RAR A REA. Wb, REMARKS SER HCH KA RF SAY 
天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 ,加 上 游离 的 铵 离子 。 

多 肽 链 与 浓 氢 氧化 钠 溶 芒 一 起 煮沸 也 可 被 水 解 ， 但 碱 水 解 破 坏 半 胱 氨 酸 、 胱 氨 酸 、 丝 
氨 酸 及 苏 氨 酸 ， 并 使 所 有 氨基 酸 销 旋 。 碱 水 解 通常 仅 用 于 分 开 测 定 色 氨 酸 。 色 氮 酸 对 酸 


不 稳定 但 对 碱 稳定 。 


多 肽 及 蛋白 质 水 解 产物 的 氨基 酸 组 成 可 在 氨基 酸 分 析 仪 中 通过 自动 化 离子 交换 层 析 
测定 。 用 这 样 的 方法 测 出 的 第 一 个 纯 蛋 白质 氨基 酸 全 组 成 就 是 乳 着 内 的 8- 乳 球 蛋 白 。 这 
种 分 析 用 老 方 法 需要 工作 几 年 ， 它 是 在 1947 年 才 完成 的 。 现在 用 氨基 酸 分 析 仪 在 2 一 4 


表 5-2 用 每 分 子 中 残 基数 表示 的 某 些 有 代表 性 的 蛋白 质 的 氨基 酸 组 成 。 蛋 白质 的 编号 字母 是 任意 取 的 


非 极 性 百分数 
总 残 基数 


A= 王 小 鸡 溶 菌 酶 
D= 波 菜 铁 氧 还 蛋白 
G= 马 细胞 色素 
J= 马 醉 脱 氢 酶 


_ 


DwnDsN A FH N 


蛋白 质 编号 字母 (解释 见 下 面 ) 


Be oy} BG 4) Baie Ee raiige <item | 1 J K 


一 


9 6 2 
7 3 9 
21 | 17 fio PP Fs 2 
ee bh. | 10. | SARs 3 
8 | 17 4 | 9 8 | 4 4 
4 5 } o 21 2p 2 4 
4 a it tm he 8 4 3 
2 2 1 8 3 1 0 
人 3 
| 15 
8 5 & ) 23 Geis | ia 10 
i ae 5 | 10 1 2 8 
4 | 10 4 | 4 4 4 6 
5 8 2 | 14 | 10 5 10 
9 | 14 4] 10] 9 3 7 
11 ul 9 8 3 5 
16 | 25 9 5 7 9 5 
14 | 14 aco 2 | Ces 10 
1 4] il 4 
an 1 mt 3 4 
46 | 40 | 36 | 40 | 43 | 31. 30 
160 | 199 | 97 | 245 | 158 | 104 124 
B= 4 6- 乳 球 蛋白 C= + x- 酷 蛋白 
E= 牛 糜 蛋白 酶 原 F = SREB A EM EA 
H= XRAN2Z20848 1= ATER AT SS 


K = 牛 核糖 核酸 酶 
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小 时 内 就 可 完成 一 种 蛋白 质 水 解 产物 的 全 部 氨基 酸 组 成 的 测定 ， 而 且 只 需要 很 少 的 样 

这 时 了 解 一 些 有 代表 性 的 纯 蛋 白质 的 氨基 酸 组 成 是 有 益处 的 。( 表 5-2) 

从 这 些 和 其 他 可 获得 的 数据 可 总 结 出 某 些 规律 ; 

1. 通常 在 蛋白 质 中 发 现 的 20 种 氨基 酸 并 不 是 在 所 有 蛋白质 中 都 全 部 含有 ;例如 : 核 
糖 核酸 酶 缺乏 色 氮 酸 ;纤维 状 蛋白 质 如 丝 心 蛋白 及 胶原 蛋白 缺乏 几 种 氨基酸 。 

2. 某 些 氨基 酸 在 蛋白 质 中 的 出 现 次 数 比 其 他 氨基 酸 明 显 地 少 。 例 如 ， 大 部 份 蛋白 质 
中 组 氨 酸 、 色 氮 酸 、 和 蛋氨酸 残 基数 的 含量 相对 较 少 。 如 表 5-2 及 表 5-3 所 示 。 

3. 在 多 数 蛋 白质 中 ， 有 30 一 40% 的 氨基 酸 残 基 为 具 非 极 性 R- 基 的 氨基 酸 。 REA 
中 的 含量 显得 要 高 一 些 。 在 不 溶性 纤维 蛋白 -弹性 蛋白 中 90% 以 上 的 氨基 酸 残 基 是 非 极 
性 的 。 

4. 某 些 蛋白 质 如 溶菌 酶 、 细 胞 色素 < 及 组 蛋白 以 带 正 电 荷 的 R 基 为 主 ( 在 pH7.0 时 ); 
这 些 蛋 白质 是 碱 性 的 。 另 外 一 些 蛋白 质 中 带 负电 荷 的 谷 氨 酸 或 天 冬 氨 酸 的 了 基 吉 优势， 
如 明和 蛋白 酶 。 这 种 蛋白 质 是 高 度 酸 性 的 。 

表 5-3 大 肠 杆 菌 蛋白 中 氨基 酸 出 现 的 相对 频率 〈 以 丙 氨 酸 为 100) 


A HH 相 对 频 eB 
A 100 
GIX 83 
AsX 76 
BE 60 
甘 60 
A 54 
“uy 46 
$i 46 
精 41 
苏 35 
hifi 35 


肽 的 和 -末端 残 基 的 鉴定 


鉴定 末端 氨基 酸 的 方法 在 确定 氨基 酸 顺 序 的 步 又 中 是 非常 重要 的 。 鉴 定 N- 末 端 氨 
基 酸 残 基 第 一 个 有 用 方法 是 由 Sanger 报道 的 。 他 发 现 肽 的 游离 而 未 质子 化 的 o- ES 
2 ,4- 二 硝 基 氟 茶 CDNEB) 反应 形成 黄色 的 2,4- 二 硝 基 葵 的 衍生 物 ( 图 5-6)。 无 论 肽 链 长 
度 如 何 , 肽 的 这 种 衍生 物 一 经 用 6 N HCI 水 解 处 理 所 有 的 肽 键 均 将 断裂 ， 唯 有 2,4- 二 硝 
基 葵 与 N- 末 端 氨基 酸 的 -氨基 之 间 的 化 合 键 对 酸 水 解 相 对 地 稳定 。 结 果 水 解 产物 中 除 


AS « 


su 一 


N- 未 端 氨基 酸 以 黄色 的 2,4- 二 硝 基 葵 衍 生物 存在 以 外 , 肽 链 上 所 有 的 其 他 氮 基 酸 均 成 为 

游离 氨基 酸 存在 。 这 种 标记 了 的 氨基 酸 易 与 未 取代 的 氨基 酸 分离 ， 并 可 用 各 种 已 知 氮 基 
酸 的 二 硝 基 葵 衍 生物 进行 层 析 比较 而 鉴别 之 。 

DNFB 2, 4- 二 硝 基 葵 酚 氨 基 酸 | 

NO, 


oe 
ie 
2 
\-z 
-2 县 
Zz 
® 


MH 
a R, 一 CH 
NH, NH 
| | COOH 
bo rary NH, 
HN HN TT 
“LF 3HO 
—CH —— R—CH TRY a 
* | | (RE) 十 
和 i ka 
= ey R, 一 CH | 
- poet ; COOH 
€=0 C 一 O 二 
| | NH， 
HN HN 
R, 一 CH R: 一 CH | 
| | COOH 
COOH COOH 
四 了 及 2, 4- 二 硝 基 酚 四 肽 游离 氨基 酸 


5-6 用 Sanger 反应 鉴定 一 种 四 肽 的 N- 末 端 氨基 酸 残 基 


Sanger 的 方法 在 很 大 程度 上 已 被 更 灵敏 和 高 效 的 方法 所 取代 。 可 用 标记 试剂 1 — 
氨基 荣 磺 酰氯 ,如 图 5-7 所 示 。 因 为 dansyi 基 ( 和 丹 人 磺 酰 基 ) 呈 强 草 光 ，N- 末 端 氨基 酸 的 及 
磺 酰 衍生 物 只 要 极 微量 就 可 用 曹 光 比 色 法 测 出 。 和 丹 磺 酰 法 比 Sanger 法 要 灵敏 100 说 。 


ABER 丹 磺 酰 氨 基 酸 | 
CH, « CH, | 
a CH, CH ot ee | 
i x | 
opie . | 
Z | 
委 再 恰 
O<—S-30 
Cl O--S—0 | 
a Lit. Ta 
NH N 
| ’ 一 HCl | 4 2H,O Sloat 
a Be (He) ts { 酸 ) COOH 
9 ce + 
= HN nes 
sae R,—CH ee 
Sg i COOH 
| | a5 
uy a NH, 
R st RCH RCH 
COOH COOH COOH 
= PYRE = BK ihe ES ALE | 


5-7 ”以 丹 磺 酰 衍 生物 鉴定 一 种 三 肽 的 N= 末 端 氨基 酸 
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最 重要 而 最 广泛 应 用 的 N- 末 端 残 基 标 记 反应 是 P. Edman 设计 的 方法 (图 5-8)。 
Edman 法 中 蜡 硫 氰 酸 葵 酯 与 肽 的 游离 氨基 定量 地 反应 生成 相应 的 葵 硫 氨 甲 酰 肽 。 用 酸 酬 
处 理 ,N- 末 端 残 基 以 葵 硫 氨 甲 酰 氨基 酸 形式 胞 解 出 来 , 肽 链 其 余部 份 保留 完整 。 再 将 茶 硫 
氨 甲 酰 氨基 酸 环 化 成 为 相应 的 葵 基 海 硫 因 衍生 物 。 此 衍生 物 通常 可 用 气 - 液 色 谱 法 分 离 
鉴定 。 另 外 也 可 在 切除 N- 末 端 氨基 酸 的 前 及 后 , 测定 肽 链 的 氨基 酸 组 成 , 由 此 可 简单 地 
推断 以 杀 硫 氨 甲 酰 衍生 物 形式 切除 的 N- 末 端 氨 基 酸 ,这 种 技术 叫做 Edman 减 除法 。 


St RAG 
时 NA a RM EEE 
丁 内 酰 脲 衍生 物 
N & 5 
NH 要 
i oe 
i | sc “c=S 
tp ee 
R,—CH R,—CH 
é=0 碱 ， b=0 酸 a 
mu HN NH 
3-H RCH RCH 
bho C=0 c=0 
HN HN HN 
R,—CH R—CH RCH 
bo c=0 c=0 
HN HN HN 
R.—CH Ri 一 CH R, 一 9H 
COOH COOH COOH 
四 肽 Fi Whi GAS Se Baik aX 2: 
酰 四 肽 N- 卡 端 氨基 酸 


图 5-8 用 Edman 降解 法 鉴定 N- 末 端 残 基 。 注 意 切 除 N- 末 端 氨基 酸 后 , 肽 链 保持 完整 。 


Edman 法 最 大 的 优点 是 切除 N- 末 端 氨基 酸 后 留 下 的 肽 链 的 其 余部 份 仍 是 完整 的 ,又 
可 以 反复 进行 同样 的 操作 处 理 , 因此 Edman 法 可 从 N- 末 端 开 始 按 顺 序 鉴 定 几 个 甚至 许 
BALE AR Edman 及 G. Begg 又 进一步 发 扬 了 这 种 巨大 的 优越 性 ,他 们 已 经 制 
成 了 一 种 氨基 酸 顺 序 分 析 仪 ,利用 异 硫 氰 酸 葵 酯 将 肽 链 按 顺序 降解 ,氨基酸 顺序 自动 分 析 
仪 现 已 广泛 应 用 ,可 以 很 迅速 地 测定 多 达 20 个 残 基 的 肽 的 氨基 酸 顺 序 。 

在 某 些 天 然 蛋白 质 中 ，N- 末 端 残 基 被 紧密 折 受 的 分 子 深 深 地 包 埋 ,使 不 易 与 标记 试 
剂 接近 。 在 另 一 些 蛋白 质 中 ,如 烟草 斑纹 病毒 的 外 精 蛋白 ，N- 末 端 氨基 酸 的 -氨基 已 是 
乙酰 化 了 , 因而 不 能 与 标记 试剂 起 反应 。 某 些 天 然 肽 类 因为 是 环 状 的 ,它们 没有 游离 N- 
末端 o- 氨基 。 例如 , HURRAY AGT ERMA A A A 10 个 氨基 酸 残 基 呈 环 状 排列 (图 5-2)e。 但 
没有 证 据说 明 蛋 白质 分 子 内 也 有 环 状 肽 链 。 


肽 的 〇 -末端 残 基 的 鉴定 


AAAS C- 末 端 氨基 酸 可 以 用 氢 硼 化 锂 还 原 成 相应 的 c- 氮 基 酵 。 然后 若 将 此 种 肽 链 完 
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全 水 解 ， 则 水 解 产 物 中 将 含有 一 个 相当 于 原来 的 C- 末 端 氨基 酸 的 c- 氨 基 醇 的 分 子 。 用 
色谱 法 很 容易 将 它 鉴 定 出 来 ;而 所 有 其 它 的 氨基 酸 则 均 以 游离 状态 存在 。 

另 一 个 重要 的 方法 是 肝 解 法 (图 5-9), 它 能 将 全 部 肽 键 断裂 。 除 C- 末 端 氨基 酸 外 所 
有 氨基 酸 残 基 都 转变 成 为 氨 酰 肝 。C- 末 端 残 基 则 以 游离 氨基 酸 形式 出 现 , 并 能 用 色谱 法 
迅速 进行 鉴定 。 

也 可 用 羧 肽 酶 选择 性 地 将 肽 的 C- 末 端 氨基 酸 水 解 下 来 ,因为 此 酶 特异 性 地 作用 于 C- 
末端 肽 键 。 缺点 是 此 酶 在 水 解 切除 C- 末 端 残 基 后 , 将 继续 水 解 新 的 C- 末 端 肽 键 。 因此 
必须 测量 它 从 肽 键 上 释放 不 同 氨基 酸 的 速率 ,以 便 确 切 地 鉴定 出 C- 末 端 残 基 。 


re NH, 
R 一 9H RH 
age c=0 
an) eT, NHNH, 
SSR Re CH, a? + BH 
liana 
ER 
ai Lan ‘ : 
2 
COOH 4s 
NH, 
| C= ie 


COOH 
图 5-9 FARR CNHNH:) 解法 鉴定 肽 的 _C- 末 端 氨基 酸 (Akabori 方法 ) 


多 肽 链 的 部 分 水 解 


一 且 将 一 个 多 肽 链 的 N- 末 端 及 C- 末 端 氨基 酸 残 基 鉴 定 出 来 后 , 在 测定 氨基 酸 顺序 
的 总 方案 中 的 第 二 步 就 是 将 肽 链 断 裂 使 生成 一 系列 的 短 肽 ， 以 便 能 被 分 离 和 鉴定 。 这 可 
通过 将 多 肽 链 进行 部 分 水 解 或 选择 性 水 解 来 实现 。 有 时 可 以 用 稀 酸 进行 部 分 水 解 ， 因 而 
某 些 氨基 酸 对 的 肽 键 对 酸 水 解 比 另 一 些 氨基 酸 对 的 肽 键 敏感 ， 但 部 分 水 解 的 首选 方法 还 


表 5-4 多 肽 链 的 特异 性 断 链 


全 
】 
Sh RET eh ai 
O H oO 
氨基 酸 1 氨基 酸 2 
方法 被 断裂 的 肽 键 
RE aw BER 1 一 赖 或 精 
BRE AS AER 1 =A RM 
HAS 氨基 酸 1 一共 两 \ 色 \ 酷 及 几 种 其 他 的 
嗜 热 菌 蛋白 酶 氨基 酸 2 =F6, HR 
BUCH 氨基 酸 1 一 甲 硫 


es。 Ole 


是 用 能 水 解 肽 键 的 蛋白 水 解 酶 。 现 已 有 几 种 高 度 纯化 了 的 蛋白 水 解 酶 ， 用 于 此 目的 《和 表 
5 4)。 最 具 特 录 性 的 是 胰 和 蛋白酶 ,此 酶 是 一 种 消化 酶 ,以 无 活性 的 前 身 胰 蛋白 酶 原 的 形式 


如 BUCH 


R—C—N—CH—C— N 一 一 
i Le ‘ 


FA it A 


R—C—N—CH—C=NH—R, 
i / 
DO chine 


Soa 
CH, 


| #0 


H 


RCN Chl —G=0 肽 同型 丝 氮 


Och, a 
ood 
+ 
H,N—R, Rik 
5-10 FARK MEM BAS 肽 键 中 
甲 硫 氨 酸 处 的 断裂 、 甲 硫 氨 基 酸 残 基 转 
变 成 <- 碳 末端 同型 丝氨酸 内 酯 残 基 。 


由 胰 脏 分 弯 到 小 肠 。 胰 和 蛋白酶 很 容易 制备 为 纯 结 
唱 。 不 论 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 及 其 长 度 如 何 ; 它 仅 
能 水 解 肽 链 上 由 赖 氮 酸 或 精 氮 酸 残 基 提 供 痰 基 
i. 因此 由 胰 和 蛋白酶 作用 生成 的 肽 碎片 〈 以 
及 游离 氨基 酸 ) 的 数目 可 断定 肽 链 上 赖 氮 酸 和 精 
氮 酸 残 基 的 总 数 。 
可 用 于 多 肽 链 部 分 水 解 的 其 它 酶 有 糜 蛋 白 酶 


胃 蛋 白 酶 和 嗜 热 菌 蛋白 酶 。 它 们 的 肽 键 特异 性 如 


表 5-4 所 示 。 昌 然 它们 的 特异 性 不 及 胰 蛋 白 酶 高 ， 
但 仍 可 能 非常 有 用 ， 这 取决 于 待 研 究 的 多 肽 链 的 
氨基 酸 组 成 的 情况 。 嗜 热 菌 蛋白 酶 是 一 种 耐 热 的 
细 荫 蛋白 酶 , 它 能 水 解 由 非 极 性 氨基 酸 亮 氨 酸 、 异 
亮 氨 酸 及 央 氨 酸 提供 氨基 记 组 成 的 肽 键 。 对 于 那 
些 不 含 精 氨 酸 和 赖 氨 酸 ， 因而 不 受 胰 蛋 白 酶 作用 - 
的 那些 肽 键 来 说 ,用 此 酶 进行 部 分 水 解 特别 适用 。 
嗜 热 菌 蛋白 酶 在 确定 鱼 精 蛋白 的 氨基 酸 顺 序 时 也 
是 有 用 的 , 鱼 精 蛋白 类 是 细胞 核 内 的 碱 性 蛋白 质 。 
它们 含有 那么 多 的 精 氨 酸 和 赖 氨 酸 残 基 ， 以 致 用 
胰 和 蛋白 酶 断裂 仍 不 能 得 出 关于 氨基 酸 顺 序 的 有 用 
资料 。 

特异 的 化 学 方法 也 已 经 发 展 起 来 了 ， 它 用 于 
在 特定 的 氨基 酸 残 基 处 将 多 肽 链 断 裂 。 最 成 功 的 
是 省 化 氰 多 肽 链 的 反应 ， 它 使 甲 硫 氮 酸 提供 痰 基 
的 肽 键 断裂 。 甲 硫 氨 酸 则 转变 成 为 C- 末 端 同型 丝 
氨 酸 内 酯 残 基 〈 图 5-10)。 一 个 多 肽 链 被 省 化 握 
所 断裂 生成 的 片段 数目 可 以 从 链 上 甲 硫 氮 酸 的 数 
目 得 知 。 

氨基 酸 顺 序 分 析 方 案 中 的 部 分 至 少 采 用 两 种 


不 同 的 方法 来 断裂 多 肽 链 ， 使 得 一 种 方法 所 形成 的 小 肽 片段 与 另 一 种 方法 所 形成 的 片段 
MoS LTH). WM, 如 果 用 胰 蛋 白 酶 作 第 一 次 断 链 ， 则 第 二 次 可 用 某 种 其 它 酶 ， 例 
如 , 靡 蛋白 酶 . 胃 和 蛋白酶 或 嗜 热 菌 蛋 白 酶 也 可 用 省 化 氰 反应 。 有 时 为 了 得 到 所 需 的 重 难 肽 
片 还 需要 进行 第 三 次 或 第 四 次 部 分 水 解 。 


肽 的 分 离 和 分 析 


分 离 从 蛋白 质 部 分 水 解 生 成 的 复杂 肽 混合 物 要 比分 离 氮 基 酸 混合 物 困 难得 多 ， 因 为 
可 能 生成 的 肽 种 类 比 蛋 白质 中 氨基 酸 种 类 多 很 多 。 一 般 有 两 种 可 能 的 手段 , 即 纸 上 技 术 ， 
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如 纸 层 析 及 纸 电泳 ,以 及 (效率 更 高 且 应 用 更 广 的 ) 柱 层 析 。 两 种 方法 都 是 利用 肽 在 酸 碱 
行为 上 的 差异 。 

当 应 用 纸 上 技 术 时 ， 双 向 的 方法 是 效果 最 好 的 。 首 先 将 肽 混合 物 在 纸 上 朝 一 个 方向 
进行 电泳 ,接着 朝 与 第 一 方向 成 直角 的 方向 再 进行 层 析 ( 或 用 另外 一 种 pH 进行 电泳 )。 这 
种 两 步 法 产生 一 种 双向 肽 谱 。 在 晾 干 的 纸 上 喷 以 意 三 酮 ,然后 加 热 , 可 以 使 肽 显 色 定 位 。 
从 另 一 张 在 同样 条 件 下 处 理 但 没有 染色 的 纸 上 将 含 肽 的 斑点 剪 下 并 洗 脱 ， 可 以 回收 各 个 
肽 。 如 果 有 两 个 或 多 个 肽 形成 重 受 的 斑点 ， 可 将 它们 洗 脱 ， 并 用 另 一 种 溶剂 系统 再 次 层 
析 。 肽 谱 , 又 称 肽 指纹 图 谱 , 在 鉴定 不 同 种 属 的 同类 蛋白 质 时 特别 有 用 , 而 且 在 判断 变异 
蛋白 质 中 氨基 酸 取代 位 置 时 也 非常 有 用 。 

肽 混合 物 的 柱 层 析 通 常 是 用 离子 交换 柱 进行 。 如 同 氮 基 酸 分 析 一 样 , 用 pH 或 盐 浓度 
梯度 法 进行 洗 脱 。 此 法 最 大 的 优点 在 于 可 以 自动 化 ,并 可 以 用 氨基 酸 分 析 仪 进行 。 另 外 一 
种 分 离 肽 混合 物 非常 有 效 的 方法 是 排 阻 层 析 或 凝 胶 过 滤 法 ， 这 是 在 一 种 称 为 多 聚 糖 衍生 
物 ( 葡 聚 糖 Sephadex) 的 柱 内 进行 的 。 这 种 层 析 分 离 是 根据 它们 的 分 子 量 而 不 是 酸 碱 性 质 。 
第 七 章 将 详细 介绍 凝 胶 排 阻 层 析 的 物理 原理 。 将 自动 化 的 离子 交换 层 析 及 凝 胶 排 阻 层 析 
联 用 在 分 离 复杂 的 肽 混合 物 时 特别 有 效 。 


ee 


[remove 


含 肽 混合 
物 的 斑点 


在 第 一 种 溶剂 系统 内 展 层 ge Ae 


在 溶剂 系统 A 展 层 后 的 纸 完全 双向 层 析 图 谱 


5-11 RAKE, 将 肽 混合 物 点 样 后 用 咨 剂 系统 A 作 一 向 展 层 , BAF, 转换 90°, BA 
剂 系统 B 展 层 , 使 肽 斑点 满 布 全 纸 。 可 用 图 5-19 为 例 说 明 。 


肽 片段 的 顺序 分 析 


当 多 肽 链 部 分 水 解 所 生成 的 全 部 肽 片 眉 都 已 经 被 分 离 后， 将 每 一 肽 的 样品 进行 完全 
水 解 ,并 测定 其 氨基 酸 组 成 。 然 后 将 另 一 样品 依次 用 Edman 降解 法 测定 每 一 肽 的 氨基 酸 顺 
序 。 如 果 用 此 法 测定 顺序 的 肽 眉 太 长 ， 可 用 上 面 已 介绍 过 的 方法 鉴定 N= 末 端 和 C- 末 
端 残 基 ,然后 用 与 第 一 次 断 链 所 用 方法 不 同 的 某 种 方法 , 将 此 肽 进一步 断裂 , 而 生成 较 短 
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的 肽 ,就 可 按 上 述 方法 进行 分 析 。 
AK Ee HE LK 


WYER BA eA Ah ET AT SSI KER A READ BRE, HEBRESM 
IKEA AERIS RATE IFN S SARIS HR 5-12 所 
7Ro (LAE TETEA BE HAE —T BALA ERS & TP AB GAS BS BE RAY Hk 
T= RES RR KR RS Te BB 

胰 蛋 白 酶 断 [i 

BUA AK BL | 
省 化 氰 断裂 [R-B- SF Ht 
HOEK BE 亮 - 甘 - 精 -两 = 甘 
推导 的 顺序 【 酷 - 赖 - 谷 - 甲 硫 - 亮 - 甘 - 精 -两 - 甘 ] 


谷 - 甲 硫 - 亮 - 甘 - 精 
丙 - 甘 


5-12 从 肽 链 的 重合 决定 氨基 酸 顺序 


双 硫 交 联 键 位 置 的 确定 


在 一 种 蛋白 质 多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 全 部 确定 之 后 如 果 有 二 硫 键 存在 的 话 ， 下 一 步 就 
是 要 确定 有 哪些 半 胱 氨 酸 残 基 配 对 形成 了 链 内 和 链 间 二 硫 交 联 键 。 这 通常 是 用 胰 蛋 白 酶 
部 份 水 解 蛋白 质 样 品 使 它 断 裂 而 仍 保 持 其 交 联 键 。 按 前 述 方法 分 离 出 含有 二 硫 键 的 肽 ， 
还 原 其 二 硫 键 , 烷 化 其 生成 的 硫 氢 基 ,然后 将 从 含有 二 硫 基 的 每 一 碎片 来 的 两 个 肽 与 用 胰 
蛋白 酶 水 解 原 有 还 原 多 肽 链 得 来 的 肽 相 比较 以 鉴定 之 。 


酰胺 位 置 的 确定 


用 酸 或 碱 水 解 时 天 冬 酰胺 和 谷 所 酰胺 残 基 的 酰胺 基 将 转变 为 氨 而 受到 破坏 ， 生 成 相 
应 的 天 冬 氨 酸 及 谷 氨 酸 残 基 ， 虽 然 从 每 克 分 子 蛋白 质 酸 水 解 所 形成 的 氨 分 子 数 可 以 得 出 
天 冬 酰 胺 及 谷 氮 酰 胺 残 基 总 数 , 但 酰胺 基 的 位 置 却 不 能 从 酸 水 解 所 得 肽 段 推出 ,特别 是 那 
些 既 含 有 天 冬 氨 酸 和 谷 氮 酸 ,又 含有 它们 的 酰胺 的 蛋白 质 , 尤其 如 此 。 然 而 , 用 对 酰胺 基 
无 作用 的 特异 性 蛋白 酶 处 理 所 得 到 的 肽 段 可 以 确定 酰胺 基 的 位 置 。 


茶 些 肽 和 和 蛋白质 的 氨基 酸 顺 序 


图 5-13 示 牛 胰岛 素 的 全 部 氨基 酸 顺 序 ， 这 是 确定 了 氨基 酸 排列 顺序 的 第 一 个 蛋白 
质 。 它 由 两 个 多 肽 链 组 成 : A 链 有 21 个 氨基 酸 ，B 链 为 30 个 。 胰 岛 素 的 两 条 多 肽 链 通 
过 两 个 双 硫 键 连接 起 来 ， 此 外 ， 还 有 一 个 链 间 双 硫 键 。Sanger 将 两 链 间 及 链 内 双 硫 键 断 
裂 ,然后 将 A 链 与 B 链 分 离 , 在 确定 每 条 链 的 氨基 酸 顺 序 之 后 , 又 用 前 述 方法 确定 了 链 间 
及 链 内 交 联 的 双 硫 键 位 置 。 
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Sanger 的 工作 于 1953 年 完成 ,开辟 了 作 较 长 的 多 肽 链 顺序 分 析 的 途径 。 不 久 两 个 研 
究 团 体 各 自 报 道 了 促 肾 上 腺 皮质 激素 的 氨基 酸 顺 序 。 这 是 垂体 前 叶 分 刻 的 -- 种 激素 ， 能 
RUS EWR BZ aT Ww (AI 5-14), 这 种 激素 由 一 条 含 39 个 氨基 酸 的 单 链 组 成 分子量 
4;,600， 几 年 以 后 S. Moore 及 W. Stein 在 纽约 完成 了 第 一 个 酶 蛋白 核糖 核酸 酶 的 顺序 
分 析 。 同 时 C. B. Anfinsen 在 贝 塞 斯 达 〈Bethesda) 也 独立 地 作 了 重要 的 研究 。 核 糖 核酸 
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图 5-13 ”和牛 胰岛 素 的 氨基 酸 顺 序 及 S-S 交 联 的 位 置 
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丝 = 酷 - 丝 - 甲 硫 - 谷 -组 - 葵 两 = 精 - 色 - 甘 - 赖 - 且 - 顷 - 甘 = 赖 - 赖 = 精 - 精 - 且 =2zo- 赖 - 顷 - 酷 - 且 - 门 冬 - 丙 - 
甘 = 谷 - 门 冬 - 谷 氨 酰 胺 - 丝 - 丙 - 谷 - 丙 - 葵 两 - 且 - 亮 - 谷 - 茶 丙 


图 5-14 人 促 肾 上 腺 皮质 激素 的 氨基 酸 顺 序 
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图 5-15 ”和牛 核糖 核酸 酶 的 氨基 酸 顺 序 。 上 图 示 链 间 双 硫 键 位 置 。 


酶 是 一 条 有 124 个 氨基 酸 的 单 链 , 含 有 四 个 链 间 双 硫 键 。( 图 5-15) 

第 二 个 重要 的 里 程 碑 是 血红 蛋白 两 种 多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 鉴定 (图 5-16)。 它 是 第 
一 个 作 了 顺序 分 析 的 大 低 聚 多 链 的 蛋白 质 ， 这 项 工作 是 由 两 个 研究 室 完 成 的 ， 一 个 在 美 
国 , 另 一 个 在 德国 。 血红 蛋白 含有 四 条 多 肽 链 , 两 条 相同 的 w- 链 (141 个 残 基 ) 及 两 条 相 
同 的 8- 链 (146 个 残 基 )。 在 c- 链 与 6- 链 的 许多 部 位 上 ,有 相同 的 氨基 酸 残 基 ( 图 5-16)， 
即 两 条 肽 链 具 有 所 谓 顺 序 同 一 性 。 具 单一 多 肽 链 的 肌肉 蛋白 质 一 一 肌 红 和 蛋白 含有 一 个 铁 
仆 啉 基 , 它 类 似 血红 蛋白 能 与 氧 结 合 ,也 与 血红 蛋白 肽 链 有 顺序 同一 性 。 至 于 在 功能 上 类 
似 的 蛋白 质 或 不 同 种 属 的 同类 蛋白 质 具 顺序 同一 性 的 意义 将 在 第 六 章 讨论 。 

到 目前 为 止 ， 确 定 了 全 部 氨基 酸 顺 序 的 最 长 的 多 肽 链 是 马 的 醇 脱 氢 酶 (374 SRE) 
及 和 牛 的 谷 氨 酸 脱氧 酶 (500 个 残 基 )。 

从 很 多 球 蛋 白 的 氨基 酸 顺 序 分 析 , 可 作出 少数 审慎 的 概括 。 到 目前 为 止 ,在 球 蛋白 内 
没有 发 现 周期 性 地 反复 频繁 出 现 如 ABABABABAB...…….. 或 ABCDABCDABCD:... 样 的 重 
复 顺序 ,单一 种 氨基 酸 在 一 列 上 连续 出 现 三 次 以 上 是 很 少见 的 , 只 有 鱼 精 蛋白 是 例外 , 它 
有 4,.5 及 6 个 连续 排列 的 精 氮 酸 残 基 。 因 此 在 氨基 酸 顺 序 上 很 少 明 显 的 规律 性 。 分 析 已 
知 球 蛋 白 的 氮 基 酸 排列 顺序 发 现 , 所 有 或 几乎 所 有 可 能 重复 的 两 三 个 氨基 酸 组 成 的 短 “ 顺 
序 ” 都 没有 明显 的 周期 性 。 链 内 出 现 的 一 S 一 $ 一 交 联 键 及 其 部 位 也 没有 任何 规律 可 循 ; 
有 的 蛋白 质 内 根本 没有 ,有 的 则 可 能 有 好 几 个 交 联 键 。 

另 一 方面 ， 在 某 些 纤维 状 蛋白 质 中 有 些 氨基 酸 的 确 出 现 周期 性 的 排列 。 胶 原 蛋 白 含 
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图 5-16 ”正常 血红 蛋白 的 x 链 与 8 链 氮 基 酸 顺序 。 


有 丰富 的 甘氨酸 、 且 氨 酸 及 羟 睛 氨 酸 , 它们 以 甘 -X-Y- 的 顺序 周期 出 现 , 其 中 Y 常 常 是 
HARRI AR. ZAHRA? 90% 的 氨基 酸 是 丙 氨 酸 、 甘 氨 酸 和 丝氨酸 《第 六 
章 )o 南 极 鱼 的 抗 冰 冻 蛋 白 有 重复 的 -两 -两 - 苏 -排列 顺序 ,并 在 苏 氮 酸 残 基 上 有 双 糖 酯 化 。 


同系 蛋白 质 在 顺序 上 的 种 属 变化 


有 关 不 同 种 属 动 物 中 同类 和 蛋白质 氨基 酸 顺 序 的 大 量 资料 表明 ， 同 类 和 蛋白质 上 某 些 特 
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殊 部 位 的 一 些 氨基 酸 残 基 是 不 变 的 ， 即 在 一 切 种 属 中 都 是 相同 的 或 仅 偶而 被 置换 。 但 是 
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5-17 ABA AKER ¢ 的 27 种 无 变 
异 的 氨基 酸 。 比 较 了 50 种 不 同 的 细胞 色素 c， 
它们 是 : 14 种 哺乳 动物 ，4 种 岛 ，2 HIRT 
J, 1 种 两 栖 类 , 5 种 鱼 , 4 种 昆虫 , 5 种 霉菌 ， 
11 种 高 等 植物 ，2 种 面包 酵母 。 若 研究 的 种 
属 增加 时 ， 不 变异 的 氮 基 酸 数 可 能 会 减少。 
「[ 仿 改 E. Margoliash in B. Chance and R. 
Estabrook (eds.) Hemes & Hemoproteins, 

p- 373, 1966] 
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同类 和 蛋白 质 链 上 通常 大 多 数 氨基 酸 残 基 是 多 变 
的 。 它 们 在 种 属 与 种 属 间 的 变异 极为 广泛 ， 而 且 
其 中 可 以 有 几 种 不 同 的 氨基 酸 相互 置换 。 

从 许多 肴 椎 动物 分 离 的 胰岛 素 的 氨基 酸 全 顺 
序 均 已 研究 清楚 ， 这 些 胰岛 素 的 生物 活性 及 分 子 
量 基本 上 都 是 相同 的 。 人 、 猪 、 狗 、 免 及 鲸鱼 的 胰 
岛 素 A 链 都 是 相同 的 ,而 牛 \ 猪 、. 狗 、 鲸 、 绵 羊 . 山 羊 
及 马 的 胰岛 素 B 链 也 相同 。 人 与 象 的 胰岛 素 B 链 
也 是 相同 的 。 在 A 链 的 89,10 位 置 处 常常 发 生 所 
基 酸 的 置换 ， 这 就 是 形成 链 内 交 联 的 两 个 半 胱 氨 
酸 残 基部 位 。 然 而 ,在 4.13, 14, 15 及 18 位 置 处 
也 有 氨基 酸 的 置换 。 进 一 步 研究 不 同 种 属 动物 胰 
岛 素 的 顺序 发 现 ,在 As 处 , 丙 ` 组 和 苏 氨 酸 可 以 互 
相 置 换 ; 在 As 处 , 丝 、 精 、 赖 ,天 冬 酰 胺 及 甘氨酸 可 
互相 置换 ;在 Au kh, HE RHA AA 
相 置 换 。 将 在 以 后 讨论 到 ， 这 种 特异 的 氨基 酸 置 
换 与 基因 密码 的 组 成 有 关 。 

胰岛 素 只 在 关 椎 动物 中 才 有 ,而 在 低 等 动物 、 
植物 及 细菌 中 显然 没有 。 因 为 这 个 原因 ， 加 之 胰 
岛 素 是 一 个 较 小 的 分 子 ， 所 以 不 适 于 用 来 研究 氨 
基 酸 顺序 与 动 植物 分 类 之 间 可 能 存在 的 关系 。 从 
这 个 角度 来 说 ， 电 子 传递 蛋白 细胞 色素 是 比较 
适合 ， 因 它 存 在 于 一 切 动 物 、 植 物 及 需 氧 微 生物 
中 。 陆 土 脊 椎 动物 的 细胞 色素 由 一 条 单 链 组 
成 , 含 104 个 氨基 酸 ;在 鱼 类 为 107 个 , 在 绿色 植 
物 为 111 或 112 个 ， 在 酵母 及 霉菌 中 为 107 个 到 
109 44, E. Margoliash 及 其 共同 工作 者 从 50 种 
以 上 不 同 种 属 中 提取 的 细胞 色素 co SMT 
它们 的 氨基 酸 顺 序 的 变异 。 其 中 有 27 种 氨基 酸 
是 完全 无 变异 的 (图 5-17)。 这 些 氮 基 酸 不 规则 
地 分 散在 多 肽 链 各 部 位 ， 但 有 七 个 是 出 现在 第 
70 一 80 位 。 除 一 种 外 ， 所 有 种 属 中 的 第 14 及 第 
17 ALAS AE Dt aa BR RSE ED OIA PEAY AD fie, 这 也 
是 不 变异 的 ,而 上 述 例外 的 唯一 种 属 在 第 14 位 为 
丙 氨 酸 。 显 然 ， 这 些 半 胱 氨 酸 对 于 细胞 色素 的 
结构 与 功能 是 重要 的 。 在 这 50 种 细胞 色素 中 
除了 完全 无 变异 的 残 基 外 偶 有 几 种 氨基 酸 可 被 置 
换 ， 而 且 只 被 一 种 另外 的 所 基 酸 置换 。 种 属 间 变 


异 氮 基 酸 数 与 它们 种 属 进化 的 差异 大 致 成 比例 ， 种 属 差异 大 的 马 与 酵母 细胞 色素 分子 
上 有 48 个 氨基 酸 不 同 ,而 进化 极 相近 的 鸭 与 鸡 的 细胞 色素 <“ 则 仅 有 两 个 氨基 酸 不 同 。 普 
通 鸡 与 吐 绥 鸡 的 细胞 色素 “ 是 完全 相同 的 ; 猪 \, 牛 及 绵羊 的 完全 相同 。 

已 经 用 许多 种 属 的 细胞 色素 的 氮 基 酸 变异 数 来 绘制 一 个 种 属 发 生 树 。 这 不 仅 可 表 
示 细 胞 色素 “的 生物 进化 过 程 , 而 且 也 可 能 从 它 预 计生 物 的 主要 种 及 属 发 生 的 可 能 时 间 。 
〈 图 5-18) 
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图 5-18 表示 细胞 色素 < 进化 过 程 的 种 属 发 生 树 。 这 是 用 计算 机 从 许多 种 属 的 细胞 色素 AES 

排列 顺序 计算 绘制 的 。 每 一 个 圆圈 表示 一 种 细胞 色素 “ 的 顺序 是 从 此 圈 发 出 的 各 分 支 种 属 的 祖先 ， 

每 一 分 支 旁 边 的 数字 表示 从 祖先 的 每 100 个 氨基 酸 中 的 变异 残 基数 。 因 此 绿豆 的 细胞 色素 * 与 

它 的 祖先 比较 ,每 100 个 氨基 酸 中 有 5 个 不 同 ， 而 芝麻 细胞 色素 <“ 则 每 100 个 中 只 有 2 个 不 同 。 

(5|B M. O. Dayhoff, C. M. Park, and P.J. Mclaughlin, in M. O. Dayhoff (ed.), Atlas of 
Protein Sequence and Structure, Vol. 5, p. 8, 1972) 


有 关 的 蛋白 质 的 进化 


氨基 酸 顺 序 研究 揭示 某 些 蛋白 质 可 能 在 进化 上 来 自 于 一 个 共同 的 祖先 。 我 们 已 经 了 
解 肌 红 和 蛋 折 的 单条 多 肽 链 与 Hb-A 的 四 条 多 肽 链 具 有 相当 多 的 顺序 同一 性 ， 两 种 蛋白 都 
有 在 它们 的 亚 铁血 红 素 基 团 上 可 逆 地 与 氧 结合 的 功能 ,前 者 在 肌肉 内 而 后 者 在 红细胞 内 。 
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往 后 还 会 知道 肌 红 蛋白 多 肽 链 的 立体 构 型 与 血红 蛋白 及 8 链 的 构 型 极 相 类 似 。 有 可 能 
肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 都 来 自 于 一 个 共同 的 祖先 ， 这 个 祖先 很 可 能 具有 一 条 单 链 及 一 个 单 
纯 的 亚 铁血 红 素 基 团 。 | 

AWA AMT AAA Re SU AR Ee I —— aE BE RS; =H. Neurath 
Aft AY Pa) SF BS HB I EA o FR A A BEE BS AB BR BY A 
化 酶 tH ABA FETE HERS Ie Be a BS Den A BE FE A, Rif EM TASER EE A eB 
很 大 。 在 糜 蛋 白 酶 的 全 部 氨基 酸 中 有 41 多 与 胰 蛋 白 酶 的 位 置 相 同 ， 而 且 糜 蛋白酶 的 五 个 
双 硫 键 与 胰 蛋 白 酶 的 六 个 双 硫 键 有 四 个 处 于 同样 的 位 置 上 。 

有 时 功能 明显 不 同 并 且 分 布 也 绝 然 不 同 的 两 种 蛋白 质 却 表现 出 明确 无 误 的 顺序 一 至 
性 。R.L. Hill 及 其 同事 发 现 o- FIBER (HARA A 124 个 残 基 中 有 54 个 与 鸡 卵 铺 
中 溶菌 体 酶 相同 。 这 种 似乎 无 关 的 蛋白 质 确 有 一 种 共同 来 源 : c- 乳 清 蛋 白 是 乳糖 合成 酶 
的 一 个 调节 亚 基 ,此 酶 能 从 组 成 乳糖 的 单 糖 合成 乳糖 ( 乳 着 中 的 糖 ), 而 溶菌 酶 则 能 水 解 细 
菌 壁 中 的 多 糖 链 。 所 以 两 种 酶 都 能 激活 糖 基 。 

还 有 另 一 个 有 趣 的 例子 是 胰岛 素 ( 图 5-13) , 与 神经 生长 因子 具有 氨基 酸 顺 序 的 一 臻 
性 。 后 者 是 哺乳 类 颌 下 腺 中 的 一 种 蛋白 质 ， 它 极 大 地 促进 某 些 神经 节 的 生长 。 这 种 发 现 
提示 ,在 这 些 内 分 泌 腺 和 分 小 腺 与 它们 的 分 变 作 用 方式 之 间 存 在 着 进化 上 及 功能 上 可 能 
的 联系 。 


基 A 复 il 


研究 氨基 酸 顺 序 还 证 明了 和 蛋白质 进 化 上 的 另 一 个 重要 原则 一 一 基因 复制 。 最 简单 的 
例子 是 细菌 的 铁 氧 还 蛋白 〈ferredoxin)， 一 种 含 铁 的 电子 传递 蛋白 , 它 的 多 肽 链 含 有 55 个 
氨基 酸 。 这 种 多 肽 链 的 两 半 彼 此 具有 了 明显 的 氨基 酸 一 致 性 ， 表 明 整 个 分 子 的 基因 是 在 进 
化 中 从 为 约 28 个 氨基 酸 的 半分 子 编码 的 单个 基因 复制 而 成 的 。 还 有 一 种 高 等 植物 的 铁 
氧 还 蛋白 的 多 肽 链 比 细 菌 中 的 长 一 倍 , 说 明 在 这 种 较 高 形式 的 进化 中 ,发生 了 基因 进一步 
延长 和 融合 。 2 

肌 红 蛋白 与 血红 蛋白 族 可 能 具有 一 条 共同 的 单 链 祖先 , 它们 也 有 基因 复制 ,现代 八 
目 馒 血 液 中 的 血红 蛋白 只 有 一 条 多 肽 链 和 一 个 亚 铁血 红 素 ， 这 是 唯一 已 知 具 单 链 血红 蛋 
白 的 种 属 ,这 一 发 现 符合 上 述 观 点 。 因 此 设想 血红 蛋白 单 链 祖先 的 基因 曾经 被 复制 过 ,并 
导致 形成 现代 血红 蛋白 的 链 和 8 链 各 自 的 基因 ,而 “ 链 和 8 链表 现 出 值得 注意 的 顺序 
一 致 性 《图 5-16)。 免疫 球 蛋白 的 多 肽 链 在 进化 上 也 有 基因 复制 ,将 在 第 三 十 五 章 讨 论 。 


同一 种 属 内 和 氨基酸 顺 序 的 突变 


人 类 镰 状 细胞 贫血 的 红细胞 在 氧 张力 低 时 呈 镰 刀 状 ， 亦 即 红细胞 形状 类 似 新 月 形 而 
不 是 正常 的 扁平 盘 状 (图 5-19)。 从 镰 状 细胞 来 的 血红 蛋白 的 电泳 移行 率 与 正常 血红 蛋 
白 稍 有 不 同 。 

化 学 研究 表明 , 镰 状 细胞 血红 蛋白 (血红 蛋白 S) SEW MARA MAHA) 仅仅 
有 一 个 氮 基 酸 残 基 不 同 。 两 者 的 呈 链 是 相同 的 , 但 正常 血红 蛋白 8 链 第 6 位 的 谷 氨 酸 
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在 血红 蛋白 SRA. MLE SH 1 位 及 第 6 位 的 两 个 顷 氨 酸 形 成 一 种 牙 
水 联合 , 使 其 分 子 构 型 发 生变 化 , 并 以 一 定 方式 聚合 起 来 , 导致 红细胞 本 身 的 形状 发 生 
扭曲 。 因 此 匀 状 细胞 贫血 是 一 种 遗传 性 分 子 病 ; 其 氨基 酸 置 换 是 由 于 合成 血红 蛋白 6- 链 
密码 的 DNA 分 子 突变 的 结果 。 

血红 蛋白 S 是 按照 简单 的 孟 德 尔 定律 进行 遗传 的 。 多 数 在 红细胞 中 有 血红 蛋白 $ 的 
人 都 是 杂 合 子 ,他们 携带 一 个 正常 血红 蛋白 基因 和 一 个 血红 蛋白 S 基因 ,其 红细胞 中 既 有 
正常 血红 蛋白 , 也 有 血红 蛋白 S; 一 般 称 这 些 人 具有 镰 变 细胞 特征 。 少 数 人 称 为 纯 合 子 ， 
携带 有 两 个 血红 蛋白 $ 基因 ;这 种 人 则 系 镰 状 细胞 贫血 患者 ,他 们 的 红细胞 中 只 含 血 红 蛋 
白 S。 虽 然 每 十 个 具 非 洲 血 统 的 美国 人 中 就 有 一 个 是 血红 蛋白 S RAF, 但 4,000 个 人 中 
只 有 一 个 是 纯 合 子 。 大 多 数 纯 合 子 人 在 30 岁 以 前 就 死 于 镰 状 细胞 贫血 。 匀 状 细胞 的 寿命 
只 有 正常 细胞 的 一 半 因 而 导致 贫血 ， 而 且 由 于 血红 蛋白 $ 的 立体 结构 异常 这 些 细胞 常 聚 
集 在 一 起 ,特别 是 在 缺 氧 的 时 候 * 这 种 聚集 的 红细胞 块 可 堵塞 供应 生命 重要 部 位 血液 的 毛 
细 血 管 ， 因 而 造成 临床 危 象 。 另 一 方面 杂 合 子 则 可 生活 得 相当 正常 。 有 趣 的 是 红细胞 具 
镰 状 细胞 特征 的 人 对 闪 原 虫 的 感染 有 抵抗 力 ， 因 此 对 于 生活 在 宅 疾 仍然 流行 的 非洲 地 区 
的 人 们 来 说 还 有 好 处 。 很 多 具 正 常 血 红 蛋 白 的 非洲 婴儿 死 于 脑 型 痉 疾 (A SRR 
FEAT IL WA HELA © 


20.0 um 


正常 ( 圆 盘 状 ) 及 镰 状 (新 月 状 ) 血 细胞 的 显微镜 照片 
[Walter Dawn, — National Audubon Society] 


胰 蛋 白 酶 水 解 血 红 蛋 白 A 及 镰 状 细胞 血红 蛋白 的 肽 谱 。 
仅 有 一 个 肽 的 斑点 (黑色 的 ?位置 变 动 了 。 此 肽 含有 遗 
传 置换 的 氨基 酸 
5-19 


在 人 类 中 总 共 发 现 约 有 150 种 不 同 的 变异 型 血红 和 蛋白。 变异 型 蛋白 中 被 置换 的 特定 
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氨基 酸 很 容易 用 肽 谱 技 术 鉴 定 测 出 (图 5-11)。 差 不 多 所 有 已 经 发 现 的 变异 型 血红 蛋白 
的 遗传 改变 都 只 在 o- FEM &- 链 上 有 单独 一 个 氨基 酸 被 置换 。 表 5-5 列 出 人 血红 和 蛋白 中 
已 发 现 的 某 些 变异 类 型 ; 这 些 异 稼 血红 蛋白 常 以 发 现 地 名 命名 。 在 台湾， 用 电泳 法 检查 
100,000 居民 的 血红 蛋白 发 现 1655 人 有 蜡 常 血红 蛋白 。 由 于 平均 每 三 种 异常 血红 蛋白 中 
只 有 一 种 能 用 此 方法 检查 出 来 , 因此 作出 推论 认为 大 约 每 1,000 个 人 中 有 5 AB it A 
异型 血红 蛋白 。 

某 些 血红 蛋白 的 突变 是 可 致死 的 。 因 为 氨基 酸 置换 造成 了 有 功能 缺陷 的 血红 蛋白 分 
子 。 患 者 可 能 无 法 活 到 成 年 。 另 一 方面 有 些 变异 对 血红 蛋白 生理 功能 损害 较 轻 ， 还 有 一 
些 则 显然 是 无 害 的。 这 种 变异 不 局 限于 血红 蛋白 ; 很 可 能 在 所 有 生命 机 体 中 各 种 类 型 蛋 
白质 都 可 因 突 变 而 发 生变 异 , 其 中 有 些 突变 是 有 益 的 ,有 些 则 有 害 。 许 多 无 害 的 变化 随 着 
进化 过 程 而 明确 地 传递 给 了 和 蛋白质。 

表 5-5 人 血红 蛋白 中 氨基 酸 的 置换 


异常 血红 蛋白 | 位 置 及 正常 氨基 酸 置 换 
a 链 
I 16 # 谷 
Cronotutu , 30 谷 谷 氨 酰胺 
Norfolk 57 +f RE 
MBoston 58 组 酷 
Gphitadelphis 68 KA MK Ri 
Otndonesia 116 谷 i 
6 链 
C 6 合 Hi 
S 64 GB 
Gsan Jose 7 谷 甘 
E 26 & Ri 
Msaskaton 63 组 栈 
Ziirich 63 组 精 
MAMiiwaakee 67 ih 谷 
Dpunjab 121 谷 谷 氨 酰胺 


多 肽 链 的 人 工 合成 


长 肽 链 的 人 工 合成 具有 特殊 的 意义 ， 因 为 它 涉及 的 技术 难度 大 而 且 对 此 又 采用 了 精 
巧 的 方法 。 最 基本 的 困难 是 合成 肽 键 所 用 的 试剂 也 能 与 氨基 酸 分 子 上 不 参 预 形成 肽 键 的 
其 他 功能 基 团 起 反应 , 如 N- 末 端的 游离 氨基 、C- 末 端的 游离 羧基 、 或 某 些 R- 基 团 , 如 半 
胱 氨 酸 的 琉 基 等 。 因 此 必须 首先 用 适当 的 反应 屏障 或 保护 这 些 敏 感 基 团 ， 以 防止 它们 与 
肽 键 形成 试剂 起 反应 〈 图 5-20)。 在 肽 键 形成 以 后 又 必须 除去 这 些 保 护 性 的 屏障 基 团 。 
因此 ;在 多 肽 合成 过 程 中 每 增加 一 个 氨基 酸 残 基 ,为 加 上 及 除去 屏障 基 团 都 需要 有 好 几 个 
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反应 步 邓 。 很 明显 ， 若 要 合成 一 条 有 任何 长 度 的 多 肽 链 每 一 步骤 的 产量 都 必须 是 相当 高 
才 行 。 
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图 5-20 ”一 个 氨基 被 保护 的 氨基 酸 和 一 个 羧基 被 保护 的 氨基 酸 缩合 成 为 二 肽 , 然后 
除去 保护 基 团 生成 游离 的 二 肽 。 


本 世纪 初 Emil Fischer 合成 了 多 达 16 个 残 基 的 多 肽 链 ,但 还 没有 能 合成 天 然 存在 的 
多 肽 ,直到 1953 年 V. du. Vigneaud 及 其 同事 成 功 地 合成 了 催产 素 及 加 压 素 , 它们 都 含 
有 9 个 氨基 酸 残 基 (图 5 -2)。 此 后 不 用 酶 而 用 化 学 方法 合成 了 一 些 其 他 活性 多 肽 ， 如 血 
压 调 节 激 素 缓 激 肽 (9 个 残 基 )、 促 o- 黑 色素 细胞 激素 (24 TRE) 及 促 肾 上 腺 皮质 激素 
(39 个 残 基 ) (ALS 14)。 

R. B. Merrifield 及 其 同事 发 展 了 一 种 化 学 合成 多 肽 的 巧妙 的 方法 即 固 相 技 术 。 此 方 
法 将 C- 末 端 氨基 酸 以 共 价 结合 在 一 种 不 溶性 的 树脂 颗粒 上 ,树脂 颗粒 要 足够 大 能 借 过 滤 
使 与 液 相 分 离开 来 ,这样 ,从 C- 末 端 氨基 酸 开始 ,一 个 残 基 一 个 残 基地 连接 起 来 以 合成 多 
肽 链 。 多 次 重复 反应 加 入 的 过 量 试剂 可 以 通过 过 站 及 用 适当 溶剂 洗 效 树脂 而 除去 ， 这 都 
是 些 简单 操作 ,可 用 自动 程序 机 器 进行 。 全 部 反应 在 单一 反应 室内 进行 ,从 贮 液 并 通过 量 
泵 自动 地 加 入 试剂 。 当 肤 链 合成 后 ， 再 用 一 种 不 会 破坏 新 合成 肽 键 的 反应 将 它 从 用 于 固 
定 的 树脂 上 断裂 下 来 《图 5 21)。 由 于 在 每 次 反应 间 只 需 简单 的 过 滤 和 洗涤 ,而 且 每 步 的 
中 间 产 物 也 不 需要 分 离 提纯 ,所 以 这 样 操作 的 每 一 步 又 的 产量 极 高 ,相对 地 费时 也 较 少 。 

多 肽 链 的 合成 (图 5-21) 开始 是 将 待 合 成 肽 链 的 C- 末 端 氨基 酸 羧 基 结 合 到 不 溶性 树 
脂 颗粒 上 。 再 用 叔 丁 基 氧 碳 酰氯 封 闭 下 一 个 待 接 的 氨基 酸 的 氨基 ， 然 后 使 之 在 缩合 剂 双 
环 已 基础 化 二 亚 胺 作用 下 与 羧 末端 氨基 酸 残 基 的 游 基 氮 基 起 反应 〈 图 5-23)。 此 反应 形 
成 一 个 封闭 了 氨基 的 二 肽 , 此 二 肽 通过 C- 末 端 羧基 与 不 溶性 树脂 共 价 连 接 。 再 通过 酸化 
将 封闭 氨基 的 化 学 基 团 除去 ， 并 变 成 气体 产物 二 氧化 碳 及 异 丁 烯 。 此 步骤 反复 进行 多 
次 。 

Merrifield 及 其 同事 用 这 种 自动 方法 合成 了 九 肽 缓 激 肽 , 27 小 时 内 得 率 为 85 9% , HOF 
均 合 成 速率 为 每 一 肽 键 约 需 3 小 时 。 用 同样 方式 也 合成 了 胰岛 素 的 两 条 链 :A 链 (21 个 
残 基 ) 只 要 8 天 ,而 B 链 (30 个 残 基 ) 为 11 天 ， 他 们 也 合成 了 牛 胰 核 糖 核酸 酶 (124 个 残 
基 )。 总 得 率 为 18 多。 与 此 同时 另外 一 组 研究 工作 者 用 一 种 略 有 不 同 的 方法 合成 了 核糖 
核酸 酶 ;他 们 先 合成 核糖 核酸 酶 肽 链 的 各 个 片 眉 , 然 后 将 它们 连接 起 来 。 
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5-21 ”一 个 三 肽 的 固 相合 成 步 又 。 肽 链 的 合成 是 通过 连续 地 将 氨基 酰基 加 到 结合 在 树脂 颗粒 上 
的 C- 末 端 氨基 酸 上 。 用 上 板 丁 基 氧 关 基 保护 氨基 ,酸化 时 此 物 很 容易 形成 挥发 性 物质 而 被 除去 。 重 
复 上 述 步骤 可 以 合成 很 长 的 肽 链 。 最 后 将 合成 的 肽 从 树脂 上 断裂 下 来 。 


图 5-22 RT AREA, 一 种 氨基 掩 政 剂 。 它 很 容易 形成 气态 产物 而 被 除去 
ase 
\/ 


BD ig 
Z—O—Z—C 
Z 
名 


Te 

ee 

5-23 二 环 已 基础 二 亚 胺 是 一 种 强 缩合 剂 , 它 从 两 个 氨基 酸 缩 合 时 脱 下 一 个 
分 子 水 ,本 身 就 与 水 化 合成 为 二 环 已 脲 。 
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氨基 酸 同 聚 物 


合成 只 含 一 种 氨基 酸 的 很 长 肽 链 是 很 容易 的 。 这 种 肽 链 称 为 同 聚 肽 。 例 如 多 聚 甘 氨 
酸 、 多 聚 丙 氨 酸 及 多 缘 谷 氨 酸 等 。 所 用 方法 为 比较 简单 的 聚合 反应 ,可 自动 持续 进行 。 同 
ROW KE ARMA. ME RAAT EH. ABA RY RAE BRA 
有 发 现 ， 但 在 研究 影响 多 肽 链 结构 和 行为 的 各 种 参数 时 却 是 一 种 非常 有 价值 的 模式 化 合 
Yo 例如 通过 它们 对 多 肽 的 旋光 性 与 二 级 结构 的 关系 已 获得 重要 的 了 解 。( 第 六 章 ) 


摘 K 


肽 键 是 多 肽 链 骨架 上 相 邻 氨基 酸 唯一 的 共 价 连 接 。 多 肽 的 酸 碱 行为 是 其 离 解 的 N- 
末端 氨基 、C- 末 端 羧基 以 及 R- 基 团 的 函数 。 用 与 酸 煮沸 或 与 酶 作用 使 多 肽 链 部 份 水 解 
生成 小 肽 混合 物 ， 可 用 层 析 或 电泳 法 分 离 。 完 全 水 解 蛋白 质 生 成 的 所 有 和 氨基酸 都 是 游离 
形式 。 不 是 一 切 蛋白 质 含 有 全 部 氨基 酸 ,也 不 是 各 种 氨基 酸 出 现 的 频率 都 相等 。 

要 测定 一 种 蛋白 质 的 氨基 酸 排列 顺序 ,首先 要 分 离 其 肽 链 ,接着 将 双 硫 键 还 原 成 为 硫 
氨基 ,再 将 半 胱 氨 酸 残 基 烷 化 。 然 后 鉴定 肽 链 的 N- 末 端 和 C- 末 端 氨基 酸 ,以 及 测定 它 的 
完全 水 解 物 的 氨基 酸 全 部 组 成 。 再 用 胰 蛋 白 酶 水 解 一 个 肽 链 样品 ， 胰 蛋白 酶 水 解 由 赖 氨 
酸 或 精 氨 酸 构成 痰 基 矶 原子 的 肽 键 。 分 离 用 胰 和 蛋白 酶 水 解 的 肽 碎片 ， 测 定 其 氨基 酸 含 
量 , 并 用 Edman 降解 法 测定 其 氨基 酸 顺 序 。 取 另 一 个 完整 的 多 肽 样品 ,用 另 一 方法 断裂 。 
用 麻 蛋 白 酶 . 胃 和 蛋白 酶 或 省 化 氰 法 可 以 得 到 一 组 不 同 的 肽 碎片 , 象 第 一 次 断裂 后 一 样 进 行 
分 离 和 分 析 。 从 两 组 肽 碎片 的 “ 重 伙 "可 推导 出 原来 蛋白 质 中 肽 段 的 排列 顺序 。 

每 种 蛋白 质 都 有 其 特征 性 的 氨基 酸 顺 序 ， 并 且 一 种 已 知 蛋白 质 的 所 有 分 子 的 氨基 酸 
顺序 都 是 相同 的 。 不 同 种 属 中 功能 相同 的 蛋白 质 , 如 血红 蛋白 及 细胞 色素 ,在 肽 键 的 某 些 
不 变异 的 位 置 上 具有 相同 的 氨基 酸 残 基 ， 而 另外 一 些 残 基 在 不 同 种 属 中 可 有 不 同 。 两 个 
种 属 差距 愈 远 , 则 在 可 变异 的 位 置 上 变异 氨基 酸 的 数目 愈 多 ,这 一 事实 使 我 们 能 绘制 种 属 
发 生 树 。 某 些 功 能 不 同 的 蛋白 质 却 在 氨基 酸 顺 序 的 一 致 性 方面 表现 有 相互 关系 ， 如 胰 蛋 
白 酶 及 糜 蛋 白 酶 ， 在 蛋白 质 进 化 过 程 中 它们 的 基因 常 出 现 长 度 加 倍 或 基因 复制 。 已 研究 
出 多 肽 链 化 学 合成 的 有 效 方法 ， 并 用 化 学 方法 已 合成 了 几 种 多 肽 及 一 种 酶 。 它 们 的 生物 
活性 证 实 了 用 分 析 方 法 研究 所 知道 的 这 些 蛋 白质 结构 都 是 正确 的 。 
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习 a 
1. (a) 试 讨论 胰 蛋 白 酶 对 下 列 多 肽 的 作用 ， 然 后 用 2,4- 二 硝 基 氮 苯 处 理 酶 水 解 生成 的 每 一 碎片 ; 
(b) 再 水 解 肽 键 , 试 列 举 所 得 的 各 种 2;,4- 二 硝 基 茶 〈2，4-DNP) BER, 
(1) 赖 -天 冬 - 甘 -两 -两 - 谷 - 丝 - 甘 
(2) 丙 - 丙 -组 - 精 - 谷 - 赖 - 茶 两 - 蜡 亮 
(3) 栈 - 半 胱 - 赖 - 丙 - 精 - 精 - 甘 
(4) AA-A-A-4-22-A-# 
2. (a) Fils Fl BE Se A Ae Mb BRE 9) > BAIL RK Be. Sil-TA--B -B- ES -S- 2 - --F 胱 - 
谷 - 色 -和 蛋 - 甘 - 甘 - 葵 丙 。 
(b) 如 再 用 省 化 氰 处理 这 些 肽 片段 又 可 得 哪些 产物 ? 试 列举 之 。 
3. 试 列 出 所 形成 的 肽 片段 (a) 用 胰 蛋 白 酶 水 解 下 列 多 肽 ; (b) 用 嗜 热 菌 蛋白 酶 处 理 酶 水 解 的 肽 碎 
Fro 
Fe B28 Bh — Hi A - 22 -S1-F E- PS - B-Ab SESE AEB - FE 
4. (a) 你 将 如 何 处理 下 列 多 肽 链 以 获得 两 组 具有 适当 重 和 登 的 肽 段 ， Aimee he ce AM 
顺序 ? Cb) 写 出 两 种 方法 所 得 肽 段 的 氨基 酸 顺 序 。 
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甘 - 亮 - 丝 - 有 睛 - 葵 丙 组 - 苏 -天 冬 - 顷 - 丝 -两 -两 - 色 - 甘 - 谷 -- 甘 -两 -组 - 亮 - 甘 - 谷 - 酷 - 甘 - 丙 - 谷 - 
两 =- 苏 - 谷 

5. 一 种 四 肽 与 2,4- 二 硝 基 氟 葵 反 应 后 用 6VHCI 7K, BEIGIAMN 2,4- 二 硝 基 茶 衍生 物 及 另 
外 三 种 氮 基 酸 ; 用 胰 蛋 白 酶 水 解 该 四 肽 的 另 一 个 样品 得 两 个 肽 和 侦 。 将 其 中 之 一 用 LiBH4 还 原 再 水 解 之 。 
水 解 产 物 中 可 检 出 相当 于 甘氨酸 的 氨基 醇 以 及 一 种 能 和 苘 三 酮 反应 呈 黄 色 的 氨基 酸 。 写 出 此 四 肽 的 氢 
基 酸 的 可 能 顺序 。 

6. 分 析 下 列 肽 段 在 pH1.9, pH3.0, pH6.5, 及 pH10.0 下 进行 纸 电 瀛 时 的 移行 方向 (BN: 不 
动 [9]; 移 向 阴极 [C]; 移 向 阳极 [A])。 

(a) 赖 - 甘 -两 - 甘 ; (b) 赖 - 甘 - 丙 - 谷 ; (ce) 组 - 甘 - 丙 - 谷 ; (4) @-H-W-4; (ec) 谷 [NH2]- 
甘 = 丙 - 赖 。 

7. 如果 第 六 题 中 的 五 个 肽 的 混合 物 , 在 Dewex-1 (一 种 阳离子 交换 树脂 ) 的 离子 交换 柱 上 以 pH 从 
10 一 1.0 连续 变化 的 缓冲 系统 作 洗 脱 ， 试 分 析 每 种 肽 洗 脱 的 相对 次 序 。 

8. 指出 下 述 蜡 常 血 红 和 蛋白 在 PH7.0 时 电泳 向 阴极 的 移行 率 与 正常 人 血红 蛋白 有 何不 同 : 

(a) HbS; (b) Hbl; (c) HbE; (d) HbMmilwaukee; (e) HbZurioh, 

9. M—*P SEEM PAIR. SKS... RE, EDEL. RA, Ba, Br ro 
FA 2,4-— 43 Eh A $8 BR KG 2,4-DNP 甘氨酸 ; C- 末 端 分 析 得 天 冬 氨 酸 、 部 份 酸 水 解 得 
FARK RHA: 半 胱 - 半 胱 - 丙 , 谷 -天 冬 - 酷 , 谷 - 谷 - 半 胱 , 谷 - 亮 - 谷 , 半 胱 -天 冬 , 酷 - 半 胱 ， 丝 - 顷 - 半 
Bt, AED DE, 丝 - 亮 - 酷 , 亮 - 酷 - 谷 ， 甘 - 异 亮 - 顷 - 谷 - 谷 。 用 胃 和 蛋白 酶 水 解 断裂 生成 一 种 肽 ,此 种 肽 
水 解 可 得 到 丝 - 顷 - 半 胱 及 丝 - 亮 。 根 据 此 数据 写 出 其 结构 。 

10， 一 个 由 赖 ,组 ,天 冬 , 谷 , 丙 . 异 亮 \ 顷 及 酷 所 组 成 的 A 肽 , 作 N- 末 端 分 析 与 DNFB 反应 生成 DNP 天 
冬 氮 酸 。 用 羧 肽 酶 水 解 第 一 个 产物 为 游离 绩 氨 酸 , 用 胰 蛋 白 酶 消化 A 肽 得 到 两 个 肽 。 一 个 含 丈 、 天 冬 、 
谷 两 及 酷 , 另 一 个 (组 . 谷 , 蜡 亮 \ 顷 ) 用 DNFB 作 N- 末 端 分 析 生 成 DNP 组 氮 酸 。 用 嗜 热 菌 蛋白 酶 断裂 
后 者 , 并 用 DNFB 处 理 产 物 得 DPN GABE DNP 组 氮 酸 。 从 肽 A 也 能 生成 两 个 麻 蛋 白 酶 水 解 的 肽 ， 
一 个 含 天 冬 ` 两 及 酷 , 另 一 个 含 赖 ,组 、 谷 : 异 亮 及 缚 , 试 推导 肽 和 的 结构 。 

ll. 假定 有 1 mM 的 五 肽 酸 水 解 生成 2 mM GAB, 1 mM 赖 氨 酸 ` 没 有 能 够 定量 回收 其 它 氨 基 酸 ， 
将 原来 的 五 肽 用 胰 蛋 白 酶 裂解 成 两 个 肽 假 , 在 pH7.0 进行 电 访 ， 一 个 肽 女 移 向 阳极 ， 另 一 个 则 移 向 阴 
极 。 用 DNFB 处 理 胰 酶 水 解 的 一 个 肽 女 继 以 酸 水 解 ， 生 成 DNP- 谷 氮 酸 。 用 糜 蛋白 酶 处 理 原 来 五 肽 生 
成 两 个 肽 段 及 游离 谷 氨 酸 。 试 从 上 列 数据 写 出 该 五 肽 的 氨基 酸 顺 序 。 

12. 用 酸 水 解 一 种 假定 的 六 肽 ， 定 量 地 回收 到 甘氨酸 及 另 一 氨基 酸 ， 用 赖 氨 酸 掩蔽 试剂 处 理 该 六 
稚 , 再 用 胰 蛋 白 酶 处 理 生成 的 产物 ,在 不 同 的 层 析 和 电 访 系统 中 均 只 有 一 个 单一 的 斑点 ， 但 是 其 移行 率 
与 未 经 处 理 的 六 肽 不 同 。 用 糜 蛋 白 酶 处 理 原来 的 六 肽 ， 生 成 的 产物 有 一 种 具 紫 外 吸收 的 游离 氨基 酸 。 
试 从 上 述 数据 列 出 该 六 肽 的 氨基 酸 顺 序 。 

[ 袁 恬 莹 译 c 朱 定 尔 校 ] 
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BN SAA: 三 维 构象 


现在 我 们 将 讨论 一 个 有 关 蛋 白质 研 究 的 中 心 问 题 ， 亦 即 对 活 细胞 的 分 子 逻 辑 具有 基 
本 意义 的 问题 。 我 们 已 经 知道 ,遗传 信息 是 贮存 在 一 种 直 链 的 单 向 的 密码 中 ,它们 以 特定 
的 碱 基 顺 序 的 形式 存在 于 长 链 状 的 脱氧 核糖 核酸 分 子 内 。 和 蛋白 质 也 是 由 长 链 组 成 ， 其 中 
的 氨基 酸 以 特定 直 链 顺序 而 存在 。 然 而 我 们 知道 ,在 每 一 类 型 的 蛋白 质 , 它 的 多 肽 链 折 私 
成 特定 的 三 维 构象 ， 这 是 它 的 特殊 生物 学 功能 或 作用 所 必需 的 。 在 多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 
中 国有 的 直 链 或 单 向 遗传 信息 ,又 是 如 何 转译 成 天 然 蛋白 质 分 子 特有 的 三 维 构象 呢 ? 

现代 生物 学 研究 中 最 有 意义 的 一 些 进 展 ， 回 答 了 这 个 问题 。 由 于 采用 物理 化 学 的 方 
法 观测 纯 品 蛋白 质 , 才 使 我 们 获得 一 些 发 现 ,从 而 阐明 了 蛋白 质 的 功能 和 比较 生物 学 。 


构 型 和 构象 
首先 ， 我 们 必须 分 清 两 个 经 常 混淆 的 名 称 。 构 型 系 表示 在 立体 异 构 体 中 其 取代 基 团 


的 空间 排列 (图 6-1), 在 未 断裂 一 个 或 多 个 共 价 键 时 ,这 些 结构 不 能 相互 转变 。 构 象 是 指 
ARES oe He OT ANE BA WARIS AA ARREARS IARI, KAA EN 


几何 ( 顺 - ty 末端 观察 图 
〈 顺 - 反 ) 异 构 体 顶端 观察 图 
aa as H 
C=C 
a H H 
H COOH 
H H 
H H H H 
HC’ COOH 
H H 
旋光 异 构 体 交错 构象 交错 构象 
COOH H HH 
R HH H 
COG H H 
; # H H H H 
和 Eee EAR 
图 6-1 立体 异 构 体 的 构 型 。 共 价 键 图 6-2 乙 烷 的 构象 。 通过 围绕 单 键 的 旋转 ， 不 同 的 构象 形 
未 破裂 时 ,这 些 蜡 构 体 不 能 相互 转变 。 式 可 以 迅速 相互 转变 ,但 不 能 将 它们 相互 分 开 。 


可 围绕 分 子 中 的 单 键 而 旋转 。 例 如 在 碳 氨 化物 乙 烷 , 我 们 可 以 期 待 围绕 其 C 一 C 单 键 会 发 
生 完 全 自由 的 旋转 ,因而 产生 了 无 限 数目 的 分 子 构象 。 但 是 ,交错 构象 (图 6-2) 远 较 所 有 
其 他 构象 稳定 ,因而 属于 主要 构象 ,而 重 和 登 形式 最 不 稳定 。 
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在 形式 上 ,一 条 多 肽 链 的 共 价 主 链 是 单 键 连接 的 。 因 而 我 们 可 以 想象 ,多 肽 链 的 主 链 
有 无 限 数 目的 可 能 构象 ， 而 且 由 于 热 运 动 ， 任 一 已 知 多 肽 链 的 构象 遭受 了 经 常 不 停 的 变 
Mo 然而 现在 已 知 , 在 温度 和 pH 的 正常 生物 学 条 件 下 ,一 种 蛋白 质 的 多 肽 链 仅 有 一 个 (或 
非常 少 的 ) 构 象 , 这 就 是 具有 生物 活性 的 天 然 构象 。 天 然 构象 相当 稳定 , 因此 能 将 蛋白 质 
分 离 出 来 并 保持 其 天 然 状 态 。 所 以 这 一 事实 提示 ， 天 然 蛋 白质 主 链 中 的 单 键 不 能 自由 旋 
feo 


纤维 状 蛋 日 


首先 我 们 将 考虑 纤维 状 蛋白 的 构象 特别 是 在 较 高 级 动物 中 ,它们 的 存在 不 仅 非 常 丰 
富 , 而 且 它 们 的 构象 较 球状 蛋白 简单 ,因为 它们 的 多 肽 链 经 常 以 平行 束 方式 沿 着 一 个 方向 
排列 或 盘 绕 。 因 此 ， 这 就 使 某 些 纤维 状 蛋 白 的 多 肽 链 构象 较 易 用 实验 方法 检查 ;实际 上 ， 
有 关 蛋 白质 多 肽 链 主 链 上 的 单 键 自由 旋转 的 约束 程度 ， 第 一 个 重要 线索 就 是 纤维 状 蛋白 
提供 的 。 

在 这 里 我 们 讨论 纤维 状 蛋 白 中 两 类 主要 的 蛋白 质 一 一 角 蛋 白 和 胶原 。 角 蛋白 的 研究 
在 揭示 天 然 蛋 白质 中 多 肽 链 最 普遍 的 构象 , 即 “ 螺旋 和 8 构象 方面 ,起 了 特殊 重要 的 作用 。 


名 夫 王 -本 二 涉 个 将 


“和 角 蛋 白 是 纤维 状 和 不 溶性 的 动物 蛋白 质 , 来 源 于 外 胚层 (皮肤 ) 细胞 。 它 们 包括 皮肤 
《皮革 几乎 是 纯 角 蛋白 ) 以 及 外 胚层 的 生物 衍生 组 织 如 毛发 羊毛 、 鳞 居 、 羽 毛 、 羽 苓 、 指 甲 、 
蹄 \ 角 和 丝 等 的 结构 蛋白 质 成 分 。 角 蛋白 有 两 类 。%o- 角 蛋白 比较 富 于 胱 氨 酸 残 基 Ame 
有 许多 双 硫 交 联 桥 ; 另外 , 它们 含有 绝 大 部 分 的 常见 氨基 酸 。c- 角 蛋白 包括 角质 与 指甲 的 
坚硬 而 易 脆 的 蛋白 质 以 及 皮肤 ` 毛 发 和 羊毛 等 较 软 而 柔韧 的 角 蛋 白 ,前 者 的 胱 氨 酸 含量 很 
高 (可 达 22%), 而 后 者 大 约 含 10 一 14 多 的 胱 氨 酸 。 在 另 一 方面 , 6- 角 蛋白 则 不 含有 半 胱 
氨 酸 或 胱 氨 酸 , 但 富 含 带 小 侧 链 的 氨基 酸 , 特别 是 甘氨酸 \ 丙 氮 酸 和 丝氨酸 。p- 角 蛋白 存 
EF RMA ANZ A RIRTRMSAVRA Neh. WAAR AN A 
个 重要 的 差别 是 , 当 加 热 时 o HRASHR PMAEKe BEGAN ,其 长 度 将 伸展 
到 几乎 为 原 有 的 两 倍 , 而 冷却 时 又 回 缩 到 正常 的 长 度 。 在 这 些 条 件 下 68- 角 蛋 白 并 不 能 伸 
展 。 

电子 显微镜 已 经 揭示 ， 毛 发 和 羊毛 纤维 含有 粗 原 纤维 束 ， 而 构成 每 一 束 的 较 细 原 纤 
维 ， 又 是 由 沿 着 单 轴 排列 的 蛋白 质 细 丝 的 平行 束 依次 组 成 。 这 种 结构 特点 使 我 们 容易 用 
X 射线 衍射 分 析 进 行 检查 。 


角 和 蛋白 的 入 射线 分 析 


研究 围绕 着 每 个 原子 的 电子 使 已 知 疲 长 的 X 射 线 进行 散射 或 衍射 的 角度 和 强度 ， 即 
能 测定 在 晶体 内 规则 重复 的 原子 或 分 子 单位 的 间隔 s。 那些 具有 最 高 电子 密度 的 原子 ， 如 
重金 属 原 村 ,使 和 射线 衍射 最 多 ;而 电子 密度 最 低 的 原子 《如 氢 原 了 于), 则 使 X 射 线 衡 射 最 
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少 。 像 NaCl 这 类 盐 的 晶体 的 X 射 线 分 析 比 较 简 单 , 因为 仅 卡 及 到 两 种 不 同 的 原子 , 并 且 
它们 的 间隔 规则 。 在 理论 上 , 复杂 的 有 机 分 子 晶 体 , 甚至 非常 大 的 分 子 如 蛋白 质 , 同 样 也 
能 以 X 射线 衍 射 法 进行 分 析 ,但 是 这 种 衍射 图 谱 的 数学 分 析 是 非常 复杂 的 ,因为 这 种 分 子 
中 的 大 量 原子 可 产生 几 千 个 衍射 点 。 

远 在 廿 世纪 三 十 年 代 时 期，Astbury 在 英国 首次 完成 了 蛋白 质 的 X 射 线 研究 。 毛 发 、 
羊毛 和 x- 角 蛋白 类 的 某 些 其 他 纤维 状 蛋白 都 显示 了 相似 的 X 射 线 图 谱 。 图 谱 表 明 , 这 些 
蛋白 质 沿 着 它们 的 长 轴 具 有 0.5 到 0.55 毫 微米 的 大 周期 或 重复 单位 。 他 的 观察 进一步 提 
出 ， 这 一 族 纤维 状 蛋白 的 多 肽 链 并 不 是 充分 伸展 的 ， 而 是 以 某 种 有 规则 的 方式 盘旋 或 卷 
Hh, 因为 充分 伸展 的 多 肽 链 是 不 会 具有 已 见 到 的 那 种 间隔 的 。 另 一 方面 ， 丝 纤维 的 65- 角 
蛋白 一 一 丝 心 蛋白 的 X 射 线 衍射 图 谱 明 显 不 同 ， 它 符合 重复 单位 为 0.7 毫 微 米 的 构 型 。 
有 意义 的 是 , 当 毛 发 或 羊毛 经 蒸汽 处 理 伸 展 后 , CT xX HARA BRS 6- 角 蛋白 相似 ,也 
具有 0.65—0.7 毫 微米 的 周期 。Astbury 作出 结论 : 在 和 8 角 和 蛋白 中 ,多肽 链 是 以 不 同 
的 方式 盘旋 或 卷曲 着 。 

我 们 得 到 的 有 关 角 蛋白 结构 的 知识 ,其 第 二 阶段 的 进展 ,来自 Pauling 和 Corey 在 美 
国 所 作 的 工作 。 他 们 记录 了 氨基 酸 和 单纯 二 肽 和 三 肽 等 晶体 的 X 射线 衍射 图 谱 ， 从 而 推 
论 出 肽 键 的 精确 结构 。 他 们 发 现 , 肽 键 的 C 一 N 键 , 较 绝 大 多 数 的 其 他 C 一 N 键 为 短 。 他 
们 得 出 结论 称 , 这 种 键 具 有 某 些 双 键 的 特性 , 因而 不 能 自由 旋转 。 他 们 进一步 推论 , 肽 基 
的 4 个 原子 和 两 个 w 碳 原子 都 位 于 单个 平面 上 , 通过 这 种 方式 , 炎 基 的 氧 原子 和 一 NH 一 
基 的 氢 原 子 相互 呈 现 反 式 的 关系 (图 6-3)。 这 种 固定 的 平面 排列 结构 是 肽 键 的 共振 稳定 
作用 的 结果 。 


120° 0.10nm 


图 6-3 从 X 射 线 资料 获得 的 肽 键 的 大 小 。 在 虚线 方 框 区 的 六 个 原子 位 于 一 个 平面 上 。 因为 中 央 
C 一 N 键 具有 某 些 双 键 的 特性 ， 这 个 平面 有 固定 的 趋势 。 键 的 长 度 以 毫 微米 表示 。 [根据 T. P- 
Bennett, Graphic Biochemistry, Vol. 1. 重 绘 ，1968] 
根据 这 些 发 现 ,可 以 将 一 条 多 肽 链 的 主 链 绘 成 一 系列 相对 刚性 的 平面 ,它们 分 别 由 取 
代 了 的 亚 甲 基 (〈 一 CHR 一 ) 隔 开 (图 6-4)。 在 多 肽 链 主 链 中 ,全 部 正式 单 键 的 三 分 之 一 是 
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CN 键 , 因 为 它们 具有 双 键 的 特性 而 不 能 旋转 。 因 此 , 肽 键 对 一 条 多 肽 链 可 能 具有 的 构 
象 数 自 有 明显 的 约束 作用 。 以 后 我 们 将 看 到 ,由 于 主 链 上 的 C 一 C 单 键 不 总 是 可 以 自由 旋 
转 的 , 故 一 条 多 肽 链 的 构象 数目 会 受到 进一步 约束 。 


要 rt 平面 驮 基 


图 6-4 围绕 着 多 肽 链 的 单 键 发 生 的 有 限 旋 转 。 仅 仅 连 在 K- 碳 原子 上 的 单 键 可 
以 自由 旋转 ,而 平面 肽 基 上 的 C 一 N 单 键 是 刚性 的 。 
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ca 螺旋 和 a- 角 蛋白 的 结构 


考虑 到 平面 肽 键 强加 的 约束 ，Pauling 和 Corey 采用 精确 构造 的 模型 ,研究 了 多 肽 链 
的 主 链 沿 着 一 根 轴 盘 旋 或 卷曲 的 所 有 可 能 方式 ， 这 样 来 解释 在 c- 角 蛋白 中 所 观察 到 的 
0.5 一 0.55 毫 微米 的 重复 单位 。 他 们 发 现 , 最 简单 的 排列 是 如 图 6-5 所 示 的 螺旋 结构 。 在 
这 种 称 为 w 螺旋 的 结构 中 ,多 肽 链 主 链 被 排列 成 螺旋 式 卷曲 , 其 每 一 圈 大 约 含 有 3.6 FH 
基 酸 残 基 。 这 些 氨基 酸 的 R 基 团 ， 由 主 链 所 形成 的 粘 紧密 的 螺旋 中 同 外 伸 出 。 在 这 样 一 
种 结构 中 ,由 单个 一 整 圈 螺 旋 组 成 的 重复 单位 , 沿 着 长 轴 伸 出 约 0.54 毫 微米 (5.4 入)。 根 
据 天 然 c- 角 蛋白 的 X 射 线 衍 射 图 推算 出 来 的 0.5 一 0.55 毫 微米 的 大 周期 ， 与 上 列 数值 非 
常 符合 。 而 每 一 残 基 上 升 约 0.15 毫 微米 ,这 相当 于 在 衍射 图 谱 中 也 见 到 的 0.15 SRK 
周期 。 这 样 一 种 @ 螺旋 结构 ,使 螺旋 的 相 邻 两 圈 之 间 可 以 形成 链 内 和 氢 键 , 即 平行 于 螺旋 的 
长 轴 ， 在 附 于 一 个 肽 键 的 电 负 性 所 上 的 氢 原 子 与 其 上 第 三 个 氨基 酸 的 基 氧 之 间 形 成 氢 
键 〈 图 6-5)。 这 些 氢 键 的 电 向 量 是 定向 排列 成 几乎 产生 最 大 的 键 力 。 但 是 最 具有 特殊 意 
义 的 是 ,这 种 “ 螺旋 排列 使 多 肽 链 上 每 一 个 肽 键 都 参与 链 内 氢 键 的 形成 。 虽 然 能 形成 多 
肽 链 的 其 他 种 螺旋 卷曲 , 如 = 螺旋 (每 一 圈 含 4.4 个 氨基 酸 残 基 ), 但 是 它们 既 不 能 解释 在 
蛋白 质 中 c- 角 蛋白 类 的 重复 单位 的 特定 间隔 , 也 不 像 < 螺旋 那样 稳定 。 

L- 或 D- 氮 基 酸 均 可 形成 g 螺旋 ,但 是 一 个 含有 L 和 了 D 和 氨基 酸 残 基 混 合 物 的 多 肽 链 却 
不 能 形成 螺旋 。 而 且 从 天 然 存 在 的 L- 氮 基 酸 开始 , 可 组 成 右手 螺 圈 或 左手 螺 圈 ; 但 右 
手 螺旋 的 稳定 性 大 得 多 。 直 到 目前 为 止 ， 所 有 被 检定 的 天 然 蛋白 质 ， 都 是 右手 “螺旋 。 
Pauling 和 Corey 从 这 些 结构 考虑 ， 提 出 了 cu- 角 蛋白 是 由 右手 K 螺 圈 形 式 的 多 肽 链 所 组 
成 。 在 毛发 .羊毛 的 c- 角 蛋白 中 ,由 3 或 7 条 这 样 的 螺旋 互相 扭 缠 ,通过 双 硫 交 联 键 连 
接 在 一 起 ,形成 了 三 股 或 七 股 绳 。 (图 6-6) 

现在 让 我 们 复习 已 在 第 三 章 中 下 过 定义 的 一 个 名 词 。e 螺旋 代表 wx- 角 蛋白 的 二 级 
结构 , 亦 即 多 肽 链 围 终 和 沿 着 它们 的 长 轴 作 有 规则 的 盘旋 而 形成 的 构象 


eIlle 


“螺旋 的 球 - 棒 模 型 显示 
链 内 的 氢 键 ( 带 O 的 圆 点 / 


右 旋 型 < 螺旋 的 形成 。 刚 性 肽 键 的 
平面 与 螺旋 的 长 轴 平 行 


二 个 wx 螺旋 的 平均 大 小 值 螺 距 相当 于 5.4 有 的 大 周期 性 ,而 每 
一 残 基 的 上 升 高 度 相 当 于 1.5 人 的 小 周期 性 。[ 引 自 . Pauling 
and R.B. Corey, Proc. Int. Wool Text. Res. Conf., B:249 


(1955).] 


0.54nm $29 
(3.6 个 残 基 ) 


图 6-5 a 螺旋 。 [上 堪 和 上 右 图 以 及 下 右 图 模型 均 引 自 G. H. Haggis, D. Michie, A. R. Muir, K. B. 
Roberts and P.M.B. Walker, Introduction to Molecular Biology, 1964] 


a lli2。 
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形成 螺旋 的 和 破坏 螺旋 稳定 性 的 氨基 酸 


任何 已 知 的 多 肽 链 究 这 能 在 多 大 程度 上 以 稳定 的 “ 螺旋 形式 存在 ， 这 反映 了 多 肘 链 
的 氨基 酸 组 成 和 顺序 。 并 非 所 有 的 多 肽 链 都 能 形成 稳定 的 “螺旋 ( 表 6-1)。 有 关 这 一 点 
的 最 重要 的 知识 ， 得 自 聚 氨基酸 的 研究 。 聚 氨基 酸 即 所 有 氨基 酸 残 基 完 全 一 致 的 多 肽 。 | 
取 丙 氨 酸 的 R 基 团 小 而 且 不 带电 荷 ,虽然 它 在 pH7.0 的 水 溶液 中 能 自发 地 形成 < 螺 圈 , 但 
是 育 赖 氨 酸 在 pH 7.0 时 , 并 不 形成 “螺旋 .而 是 以 无 规 形 式 存在 。 由 于 热 运动 ,其 柔韧 的 
主 链 不 停 地 在 变化 着 。 这 是 因为 在 pH 7.0 时 , 聚 赖 氨 酸 的 R 基 团 都 带 有 正 电荷 ， 它 们 如 
此 强烈 地 互相 排斥 ,以 致 克服 了 形成 链 内 氢 键 的 趋势 。 然 而 在 pH 12 时 ,由 于 赖 氨 酸 的 | 
基 困 不 带 有 电荷 ， 它 们 不 相互 排斥 ， 故 匮 氨基 酸 在 此 pH 能 自发 地 形成 “螺旋 (图 6-7), | 


“螺旋 ”了 缚 L- 谷 氨 酸 


o %S 2" 8, 410,412; 
pH 


图 6-6 在 毛发 和 羊毛 的 角 蛋 图 6-7 ”pS 值 对 聚 -L- 赖 氨 酸 和 聚 -[-- 谷 氨 酸 的 无 规 构象 与 < HF 
AY, o 螺 圈 的 超级 卷曲 模型 : 旋 形 式 之 间 的 转换 的 影响 。 % 螺旋 的 伸展 伴 有 旋光 性 向 较 负 值 


方面 的 明显 改变 。[ 重 绘 自 P. Doty in J. L. Oncley, (ed.) Bio- 
physical Science, p. 108, 1959] 


表 6-1 形成 螺旋 的 和 破坏 螺旋 稳定 性 的 氨基 酸 
容许 x 螺旋 稳定 的 破坏 “< 螺旋 稳定 性 的 
丙 氨 酸 丝氨酸 
FEAR FTCA 
AA aR 苏 氨 酸 
酷 氨 酸 谷 氨 酸 
色 氨 酸 REAR 
半 胱 氨 酸 Hi 
蛋氨酸 精 氨 酸 
组 氮 酸 甘氨酸 
天 冬 酰胺 中 断 x 螺旋 的 
谷 氮 酰 胺 Fifi 2a AS 
Si aa #2 I 2a 


在 pH 7.0 时 , 聚 谷 氮 酸 同样 也 是 一 种 无 规 结构 ,因为 在 此 pH 它 的 R 基 团 都 带 有 负电 荷 。 
但 是 在 pH 2.0 时 , 它 的 R 基 团 都 被 质子 化 而 形成 " 螺旋 。( 图 6-7) 

不 仅 电 荷 相互 作用 的 存在 ,而 且 多 肽 链 侧 链 的 大 小 或 体积 ,都 决定 了 任何 已 知 的 多 肽 
链 能 否 形成 螺旋 。 聚 异 亮 氨 酸 不 能 形成 螺旋 ,这 是 由 于 邻近 其 c- 碳 原子 的 庞大 R 基 
团 产 生 了 位 阻 。 聚 且 氢 酸 的 c- 须 原子 是 刚性 R 基 环 的 组 成 部 分 , 环 上 的 N—C 键 既 不 能 
转动 , 肽 链 的 C 一 N RDA MARGABAEERHAAB. RE AHBR XK 
羟 月 氨 酸 ) 在 一 条 多 肽 链 中 出 现 , 它 就 能 阻 断 “ 螺旋 而 产生 刚性 纽 结 或 弯曲 。 虽 然 聚 甘 氢 
酸 能 形成 " 螺旋 ， 但 它 是 以 另 一 类 型 的 主 链 构象 为 主 ， 即 肽 链 较为 伸展 的 8 构象 。 由 于 
对 不 同 的 合成 聚 氮 基 酸 开展 了 模型 研究 ， 可 以 就 各 类 氨基 酸 形成 " 螺 圈 盘旋 的 能 力 将 它 
ato Ge 6-1) 


a 螺旋 的 光学 性 质 


L- 氨 基 酸 残 基 的 每 一 个 不 对 称 “ 碳 原子 都 表现 出 各 自 的 旋光 度 ,与 这 些 旋光 度 的 总 
和 比较 ,天 然 蛋 白质 的 旋光 度 明 显 地 更 趋 右 旋 。 这 种 额外 的 右 旋 能 力 以 螺旋 形式 最 大 ; 
而 呈 无 规 线圈 的 多 肽 链 , 其 旋光 力 则 仅 表现 为 简单 的 相 加 。 例 如 , 聚 工 - 谷 氨 酸 的 旋光 率 _ 
在 “pH2 时 《 呈 o 螺旋 形式 ) 约 为 —15°, 而 在 pH 7 AY CEB) 则 约 为 一 85 (图 
6-7)。 几 乎 所 有 的 球状 蛋白 在 变性 时 都 更 趋向 左旋 。 

含有 一 个 或 多 个 不 对 称 碳 原子 的 化 合 物 , 具 有 使 平面 偏振 光 的 平面 发 生 旋 转 的 能 力 ， 
但 是 其 他 形式 的 分 子 不 对 称 性 , 即 令 在 不 含 不 对 称 碳 原子 时 ,也 可 显示 光学 活性 。 其 基本 
原则 在 于 ,该 分 子 能 否 存 有 两 种 不 同 的 不 可 重 有 仅 的 镜像 形式 。 在 L- 毛 基 酸 构成 的 < 螺旋 
中 ,这 种 分 子 的 不 对 称 性 总 值 ,等 于 其 不 对 称 碳 原子 和 " 螺 圈 所 导致 的 不 对 称 的 总 和 。 % 
螺 圈 能 以 右手 或 左手 的 构 型 存在 , 故 具 有 不 对 称 性 。 我 们 可 以 利用 变性 ( 即 转变 为 无 规 形 
式 ) 表 后 的 旋光 力 变 化 ,来 观测 任何 已 知 多 肽 链 中 “ 螺 圈 的 大 致 数量 。 


多 肽 链 的 可 允许 性 和 不 可 允许 性 构象 : Ramachandran 图 


我 们 已 经 知道 ， 在 多 肽 链 主 链 中 每 个 第 三 位 键 都 上 共有 某 些 双 键 的 性 质 ， 不 能 自由 旋 
转 。 另 外 ,我们 也 知道 某 些 氨基 酸 ( 如 蜡 亮 氨 酸 或 赖 氨 酸 ) 的 侧 链 CE pH 7.0)， 对 形成 稳 
定 的 < 螺 圈 是 不 利 的 。 这 些 观察 的 结果 使 我 们 试图 从 掌握 一 条 已 知 多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 
开始 , 来 更 加 定量 地 预测 该 多 肽 链 的 主 链 构 象 。Ramachandran 及 其 共同 工作 者 阐明 了 一 
系列 非常 有 用 的 关系 。 图 6-8 表示 具有 两 个 平面 肽 键 的 三 肽 的 主 链 。 每 一 肽 基 的 C—N 
主 链 键 都 具有 某 些 双 键 的 特性 ， 并 且 不 能 旋转 。 现 将 主 链 上 的 其 他 键 标志 为 Ce 一 N 和 
C. 一 C。 由 于 它们 是 真正 的 单 键 , 故 在 理论 上 能 自由 旋转 。 但 是 ,如 连接 到 中 央 c- 碳 原子 
上 的 R 基 团 相当 大 的 话 , 它 就 会 阻止 环绕 C。 一 N 和 C。 一 C 键 发 生 充分 的 旋转 。 而 且 如 这 
些 键 的 旋转 彼此 相关 , 则 会 发 现 当 旋 到 某 一 角度 时 , 肽 键 上 两 个 五 原子 (或 氧 原子 ) 将 会 互 
相 重 倒 而 有 碍 其 自由 旋转 。 因 此 ,每 一 对 相 邻 的 肽 键 对 Ce 一 C 和 Ce 一 N 单 键 的 旋转 目 由 
度 可 施加 两 种 约束 力 。 


* 此 处 原文 有 重复 印刷 的 错误 。 一 一 译 者 注 


。114 。 


图 6-8 球 - 棒 模 型 ,显示 两 个 相 邻 肽 基 之 间 的 中 和 几 角 。 带 有 右 旋 氨 基 酸 残 基 的 R 基 团 的 %- 碳 原 

子 , 可 将 肽 基 平 面 分 开 。 在 此 图 解 中 ， 肽 基 的 平面 即 在 此 书页 的 平面 中 ;这 是 一 种 伸展 型 或 开放 型 

WK. UK <- 碳 原子 和 右 旋 平面 固定 ,而 R 基 位 于 书页 的 平面 之 下 ， 使 左旋 平面 从 箭头 所 示 方 

向 的 位 置 旋转 ， 此 时 所 对 的 角度 是 中 角 。 如 将 左旋 平面 固定 于 咱 王 0"， 当 右 旋 平面 按 所 示 方 向 

旋转 时 ,所 对 的 角度 则 为 几 角 。 两 者 都 可 以 独立 旋转 。 当 史 角 接近 180 ”而 少 角 为 0 时 , 则 破 基 上 

氧 原子 ( 破 折 虚 线 轮廓 ?将 出 现 重 受 ,并 阻止 其 进一步 旋转 。 因 此 , 当 史 为 0", 而 少 接近 180° wy, My 
连 在 肽 基 氮 上 的 氢 原 子 (点 虚线 轮廓 ) 会 重 登 在 一 起 。 


C。 一 N 键 的 旋转 角度 叫 几 角 , 而 C.—C WHE HESS FAN > fh CA 6-8)。 根 据 理论 探索 
或 精密 的 肽 键 模型 进行 估计 ， Ramachandran 绘制 了 一 种 图 解 ， 表 明 由 相 邻 的 C。 一 C 和 
CoN BREA] FMA THIER > FA + fH CA 6-9)。C。 一 C 和 CN 单 键 的 可 能 稳 
定 的 构象 在 数量 上 是 颅 有 限 的 ,只 有 位 于 图 6-9 中 较 小 区 内 (左下 1) 的 构象 被 容许 存在 ; 
其 它 所 有 构象 都 由 于 空间 原因 而 不 可 能 存在 。 


360° 


240° 


0 60° 120° 180° 240° 300° 360° 
中 角 


图 6-9 史 角 对 少 角 的 Ramachandran 图 解 。1 区 代表 稳定 的 可 许 性 构象 的 中 

角 和 人 少 角 ;2 区 代表 稳定 性 较 差 的 构象 。 图 中 所 有 其 它 面 积 则 相当 于 不 允许 存在 

NHOAMS A. RAZ KAN 1, 2 面积 属于 右手 < 螺旋, 而 嵌入 4 区 内 的 属于 

左手 SRE. Or = 右手 < 螺旋 ; cr = 左手 < 螺旋 ; C = 胶原 螺旋 ; 6A = 反 
向 平行 的 6 折 登 ; Be = FTN 8-H Be, 


例如 ,在 Ramachandran 图 解 中 , ca 螺旋 是 一 种 可 许 性 构象 。 因 为 在 一 条 " 螺旋 多 肽 链 
中 ,全 部 相 邻 的 肽 键 对 都 位 于 允许 的 区 域内 。 对 c 螺旋 而 言 ,最 稳定 的 角度 是 pb = 132° 
和 峭 一 123"。 然 而 我 们 应 当 注 意 , 假 如 忠 角 明显 增 大 ,而 少 角 不 改变 , 即 偏离 了 可 许 性 区 
域 :或 者 若 风 角 明 显 增 大 或 减 小 , 而 由 角 不 改变 , 则 同样 也 偏离 了 可 许 性 结构 的 范围 
此 .对 任 一 对 已 知 的 上 和 中 角 , 我 们 能 够 预测 这 种 构象 是 否 容许 存在 。 所 有 本 来 存在 于 天 
然 蛋 白质 主 链 中 的 构象 ,都 在 Ramachandran 图 解 所 允许 的 区 带 内 。 (图 6 9) 


p- 角 蛋白 : BURMA 


我 们 知道 ,从 cx- 角 蛋 白 的 X 射 线 研 究 ,使 我 们 获得 了 o 螺旋 的 现代 知识 。 同 样 , 有 关 
8 角 蛋 白 的 X 射 线 研 究 , 揭示 了 多 肽 链 8 构象 的 重要 线索 。 我 们 可 以 回忆 , 4 o HEA 
的 纤维 经 受 湿 热处理 后 , 它们 能 被 伸展 到 几乎 为 原 有 长 度 的 一 倍 。 在 这 种 伸展 条 件 下 ， 
它们 的 和 射线 衍射 图 谱 与 丝 的 丝 心 蛋 白 《〈《8- 角 蛋白 的 一 例 ) 相似 。Pauling 和 Corey 作出 
结论 , 当 毛 发 或 羊毛 经 蒸汽 处 理 , 可 使 w- 角 蛋白 转变 为 8- 角 和 蛋白 结构 。 这 是 由 于 通常 稳 
FE o 螺旋 的 链 内 氢 键 发 生 热 裂 ， 继 而 较 紧 凑 的 螺旋 被 牵 拉 成 更 为 伸展 的 饮 丙 状 多 肽 链 
构象 , 这 是 9- 角 蛋白 通常 所 特有 的 构象 ,他 们 称 之 为 8 构象 。 在 此 构象 中 ,并列 着 的 多 肽 
链 通 过 链 间 氢 键 的 交 联 , 排 成 禄 过 片 式 构象 〈 图 6-10)。 所 有 的 肽 键 都 参加 了 这 种 交 联 ， 


链 间 氢 键 


这 是 三 条 平行 6 结构 的 图 解 ， 表 示 它 们 的 “” 球 - 棒 模型 。 注 意 在 各 链 之 间 有 最 多 的 氢 键 结合 ,以 形成 一 个 
福 受 排列 。 全 部 R 基 团 伸 出 于 书页 的 平面 RATHER RMR. (HA H. D. Springall, The 
之 上 或 之 下 。[ 重 绘 自 T.P. Bennett, Gra- Structural Chemistry of Proteins, p. 64, 1954) 
phic Biochemistry, Vol lL, 1968] 
图 6-10 ”多肽 链 的 6 构 型 


因此 给 结构 带 来 很 大 的 稳定 性 ; MRAM Pea eo LARA. KR 
二 级 结构 见于 Bombyx mori 种 乔 分 论 的 丝 心 蛋白 。 在 绝 大 多 数 类 型 的 丝 心 蛋白 中 , 每 隔 
一 个 氨基 酸 是 甘氨酸 ,所 以 在 裙 仅 片 一 边 的 全 部 R 基 团 都 是 氢 原 子 ,因为 丝 心 蛋白 的 其 余 
氨基 酸 主要 是 丙 氨 酸 , 故 分 布 在 补 亚 片 另 一 侧 的 大 多 数 R 基 团 是 甲 基 。 丝 心 蛋白 和 广角 
蛋白 都 富 含 带 有 较 小 R 基 团 的 氨基 酸 ,特别 是 甘氨酸 和 丙 氨 酸 。 假 如 R 基 困 很 大 或 具有 相 
同 的 电 , 由 于 和 荷 R 基 团 的 相互 作用 将 使 裙 倒 片 构象 不 能 存在 。 这 就 是 为 什么 伸展 型 ot FR 
蛋白 第 不 稳定 , 且 能 自发 地 回复 到 -螺旋 形式 的 原因 。w- 角 蛋白 的 R 基 团 较 丝 的 丝 心 蛋 
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白 者 为 大 , 且 其 上 所 带电 荷 也 远 较 后 者 的 了 R 基 团 为 多 。(〈 见 表 5-2) 

在 xc- 角 蛋白 与 天 然 8- 角 蛋白 之 间 , 尚 有 其 他 两 点 不 同 。 在 “型 ,所 有 的 多 肽 链 是 平 
行 的 , 即 沿 着 N= 端 到 C- 端 的 同一 方向 排列 ; 而 丝 心 蛋白 的 相 邻 多 肽 链 却 是 反 向 平行 的 ， 
即 朝 相 反 的 方向 伸展 。 另 外 ，c- 角 蛋白 中 含有 许多 胱 氨 酸 残 基 ， 它 们 的 排列 为 相 邻 的 多 
姑 链 之 间 提 供 了 链 间 的 一 S$ 一 $ 一 交 联 键 。 反 之 ,8- 角 蛋白 (如 丝 心 蛋白 ) 没有 一 $ 一 $ 一 交 
联 键 。 

如 我 们 回顾 Ramachandran Alf? (A 6-9), 我 们 就 会 注意 到 , 平行 的 和 反 向 平行 的 禄 
登 片 构象 两 者 肽 键 的 和 几 角 都 在 可 许 性 结构 的 范围 内 。 


高 等 动物 中 另 一 主要 类 型 的 纤维 状 蛋白 是 结缔 组 织 的 胶原 。 它 是 高 等 状 椎 动物 的 所 
有 和 蛋白质 中 最 丰富 的 一 种 ,构成 机 体 蛋白 质 总 量 的 三 分 之 一 或 更 多 。 动 物 越 大 越 重 , 胶 原 
在 其 总 蛋白 质 中 所 占 的 比例 就 越 大 。 例 如 ,已 经 适当 地 讲 到 Ee aR. eH hs 
缔 组 织 中 的 胶原 原 纤维 将 母 牛 连 成 一 个 整体 。 胶 原 原 纤维 视 特 殊 结 缔 组 织 的 生物 学 功能 
不 同 而 排列 成 不 同 的 方式 。 在 肌 台 胶原 ， 纤 维 以 平行 束 排列 ， 这 样 就 产生 了 高 强度 的 结 
构 ,但 是 很 少 或 不 具有 牵 张 能 力 。 而 在 母 牛 的 皮革 内 ,胶原 原 纤维 形成 交织 的 网 ， 以 受 片 
形式 存在 。 眼 角膜 的 有 机 物 几乎 是 纯 的 胶原 。 在 结缔 组 织 中 ， 胶 原 原 纤维 无 论 怎样 进行 
排列 ,在 电子 显微镜 下 (图 6-11) RAB REWARDS. RRR MAD 
的 种 属 不 同 , 其 重复 距离 在 60 一 70 毫 微米 之 间 。 在 水 中 煮沸 时 , 胶原 变 成 一 个 混合 的 多 
肽 一 一 明胶 。 
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图 6-11 结缔 组 织 的 胶原 原 纤维 的 电子 显 微 原 胶原 的 单条 多 肽 链 三 股 原 胶原 分 子 
照片 。 注 意 交 叉 横 纹 的 周期 性 ,其 重复 距离 为 (280 X 1.4 毫 微米 ) 
70 38 io 图 6-12 C=BRRROTHSRKENNR, 每 条 


链 是 由 许多 个 甘 -X-Y 的 重复 顺序 组 成 的 螺旋 。 
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虽然 不 同 种 属 的 胶原 在 氨基 酸 顺序 方面 有 些 差 异 ,但 是 绝 大 多 数 胶 原 含 有 约 35% 的 
HARA 11% 的 丙 氨 酸 , 这 点 同 6- 角 蛋白 相似 。 胶 原 的 特色 是 含有 大 约 12% HBR 
和 9% 的 产 睛 氨 酸 ,而 后 一 种 氨基 酸 除了 胶原 外 很 少 在 其 他 蛋白 质 中 发 现 。 

胶原 也 具有 特殊 的 X 射线 衍射 图 谱 , 它 不 同 于 “ 和 8- 角 和 蛋白。 比较 胶原 和 聚 且 氨 酸 
的 X 射 线 图 谱 , 可 以 推论 胶原 的 二 级 结构 为 多 肽 链 的 三 股 螺旋 所 组 成 (图 6-12)。 每 一 条 
链 是 左手 三 残 基 螺 旋 ; 通过 氢 键 将 各 链 连 接 在 一 起 。 含 量 高 的 且 氨 酸 残 基 决 定 了 这 种 多 
肽 链 螺旋 排列 的 特殊 类 型 ;而 每 隔 第 三 位 出 现 的 甘氨酸 的 较 小 R 基 困 , 则 使 这 些 链 缠绕 在 
一 起 。 虽 然 胶原 链 的 完全 氨基 酸 顺 序 尚 不 清楚 , 但 是 - 甘 -X- 且 ,- 甘 - 且 -X, 和 - 甘 -X- 产 且 
等 顺序 经 常 出 现 ,此 处 X 可 能 是 任 一 种 氨基 酸 。 除 胶原 以 外 ,似乎 没有 其 他 的 蛋白 质 含 有 
同样 的 三 股 螺旋 链 。 

胶原 是 由 重复 出 现 的 亚 基 结 构 一 一 带 有 特殊 头 部 ”的 三 股 原 胶 原 分 子 所 组 成 。 这 些 
亚 基 从 头 到 尾 排 成 许多 平行 束 , 但 是 头 部 是 交错 的 《图 6-13)。 因 此 , 这 点 说 明了 在 不 同 
种 属 的 胶原 原 纤维 中 其 重复 单位 所 特有 的 60 一 70 毫 微米 间隔 。 原 胶原 的 多 肽 链 借 助 于 
脱 氢 赖 氨 酸 缩 正 亮 毛 酸 残 基 进 行 共 价 交 联 ( 图 6-13), 而 此 残 基 是 通过 由 相 邻 原 胶 原 亚 基 
上 二 个 赖 氨 酸 残 基 之 间 的 酶 促 反 应 形成 的 。 
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6-13 ” 带 有 头 部 的 原 胶原 分 子 的 交错 排列 ， 造成 水 化 胶原 纤维 中 70 毫 微米 长 的 重复 单位 。 右 
图 为 脱 气 赖 氨 酸 缩 正 亮 氨 酸 的 结构 , 它 在 平行 的 胶原 链 之 间 形 成 一 种 共 价 的 交 联 键 。 
关于 其 他 纤维 状 蛋白 的 多 肽 链 二 级 结构 ， 现 在 尚 不 清楚 。 目 前 正在 研究 韧带 的 弹性 
结缔 组 织 含 有 的 弹性 蛋白 和 壳 硬 蛋白 ， 后 者 是 昆虫 的 轻 韧 性 外 壳 的 结构 蛋白 质 。 弹 性 蛋 
白 特 别 有 趣 ， 因 为 它 的 多 肽 链 借助 共 价 连接 ， 形 成 了 一 种 可 牵 张 的 双向 层 片 ， 类 似 杂 技 
蹦床 网 。 这 种 多 肽 链 是 通过 接 到 锁链 赖 氨 素 和 异 锁链 赖 氨 素 残 基 上 的 共 价 键 而 连接 起 来 
的 。 另 一 个 很 有 兴趣 的 结构 蛋白 质 是 节肢 弹性 蛋白 , 它 存 在 于 某 些 昆虫 的 起 膀 关 节 处 , 因 
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共有 完全 可 逆 性 收缩 的 性 质 而 引 人 注 意 。 


球状 蛋白 的 三 级 结构 


现在 我 们 由 结构 比较 简单 的 纤维 状 蛋白 转 到 更 复杂 的 球状 蛋白 。 它 们 的 多 肽 链 紧 凑 
补 倒 成 稠密 的 立体 结构 ,从 而 表现 出 许多 不 同类 别 的 特殊 生物 学 活性 。 直 到 晶体 球状 蛋白 
的 X 射线 分 析 能 够 实现 以 前 ， 对 它们 的 多 肽 链 究竟 如 何 袜 登 成 立体 构象 几乎 一 无 所 知 。 
事实 上 ,根据 其 他 的 物理 学 方法 ,粘度 ,沉降 和 扩散 的 测定 等 , 仅 能 推测 有 关 球 状 蛋 白 形 状 
的 最 原始 的 轮廓 ,因为 这 些 方法 仅 能 算出 蛋白 质 分 子 的 轴 率 ,但 对 于 它们 的 内 部 结构 不 能 
提供 任何 情报 。 

解释 球状 蛋白 的 和 射线 衍射 图 谱 , 远 较 纤 维 状 蛋白 困难 得 多 ,因为 其 多 肽 链 并 非 沿 着 
一 根 轴 排列 ， 而 是 不 规则 和 紧密 地 福王 成 近 球 形 构象 。 然 而 如 将 强烈 衍射 和 电子 云 稠密 
的 重金 属 原 于 引进 球状 蛋白 分 于 , 即 能 为 衍射 图 谱 的 数学 解释 提供 参 比 点 ,从 而 使 许多 球 
状 蛋白 立体 结构 的 观测 达到 0.6 毫 微米 的 分 辨 率 , 在 某 些 情 况 还 可 达到 0.2 EK. TER 
状 蛋 白 中 ， 其 三 级 结构 现 已 完全 清楚 的 计 有 肌 红 和 蛋白 ,血红 蛋白 \ 溶 菌 酶 、 核 糖 核酸 酶 、 魔 
ARS FRIAS A、 细 胞 色素 <、 乳酸 脱氧 酶 和 枯草 杆菌 蛋白 酶 (从 细菌 获得 的 一 种 蛋白 水 
解 酶 ) 等 。 虽 然 只 有 少数 蛋白 质 的 构象 被 详细 了 解 , 但 是 有 关 结 果 已 经 产生 了 对 许多 球状 
蛋白 可 能 适用 的 一 些 重要 概念 。 


了 肌 红 蛋白 


Kendrew 及 其 共同 工作 者 在 英国 对 抹香鲸 肌 红 蛋白 的 X 射线 研究 是 在 这 方面 的 第 一 
项 重要 突破 。 肌 红 和 蛋白 是 一 种 比较 小 的 球状 蛋白 ,含有 一 条 由 153 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 多 
肽 链 , 其 氨基 酸 顺 序 现 已 阐明。 它 含 有 一 个 与 血红 蛋白 一 样 的 铁 中 啉 基 或 血红 素 基 ; 肌 红 
蛋白 也 能 执行 可 逆 的 氧 合 与 脱氧 作用 。 事 实 上 ,在 功能 和 结构 上 , 它 属 于 血红 蛋白 族 化 合 
物 , 而 血红 蛋白 含有 四 条 多 肽 链 和 四 个 血红 素 ,其 分 子 量 比 肌 红 和 蛋白 大 四 倍 。 肌 红 蛋 白 存 
在 于 骨骼 肌 细 胞 内 ,在 潜水 哺乳 动物 如 鲸 ` 海 鹏 和 海象 中 特别 丰富 。 这 些 动物 的 肌肉 如 此 富 
含 肌 红 蛋白 ,以 致 呈 深 神色 。 肌 红 蛋 白 不 仅 能 贮 氧 ,并 且 也 能 加 速 氧 透 过 细胞 的 扩散 速度 。 


晶体 肌 红 和 蛋白 含有 约 .2,500 个 原子 ， 它 的 和 射线 衍射 图 谱 由 将 近 25,000 个 反射 点 所 
组 成 。 肌 红 和 蛋白 结构 的 X 射线 分 析 是 分 两 个 阶段 发 展 的 。1957 年 完成 了 第 一 阶段 , 押 得 
结果 的 计算 达到 0.6 毫 微米 分 辨 率 。 这 项 工作 需要 精确 地 分 析 400 个 衍射 点 《图 6-14)。 
这 种 程度 的 分 辩 率 还 不 够 揭示 各 个 原子 的 正确 位 置 ， 但 是 它 能 表明 在 肌 红 蛋白 分 子 中 多 
肽 链 的 主 链 是 如 何 折 释 的 。 在 第 二 阶段 , 肌 红 蛋白 的 X 射 线 分 析 达 到 了 0.2 毫 微米 的 分 辩 
率 。 这 需要 分 析 大 约 10,000 个 反射 点 , 采用 高 速度 电子 计算 方法 , 这 种 分 辩 水 平 是 相当 
高 的 , 它 能 鉴定 绝 大 多 数 R 基 团 的 顺序 ,与 用 化 学 方法 测定 的 氨基 酸 顺 序 相 符 。 肌 红 和 蛋白 
分 子 的 主 链 , 由 八 个 比较 直 的 段 节 组 成 , 彼此 在 弯 折 处 隔 开 (图 6-14)。 每 一 直 的 段 节 都 
是 一 截 “ 螺旋 ， 最 长 的 含有 23 个 氨基 酸 , 而 最 短 的 仅 含 有 7 个 氨基 酸 ; 全 部 都 是 右手 螺 
旋 。 其 分 子 中 约 有 70% 氨基 酸 分 布 在 这 些 直 的 @ 螺旋 区 ;此 数据 证 实 了 肌 红 蛋白 咨 液 的 
旋光 测定 结果 。 虽 然 肌 红 和 蛋白 的 立体 结构 看 来 是 不 规则 和 不 对 称 的 ， 但 并 非 完全 无 规 。 
所 有 的 肌 红 蛋白 分 子 都 具有 相同 的 构象 ， 否 则 肌 红 和 蛋白 就 不 能 结晶 和 产生 可 重 现 的 X 射 
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按照 高 分 辩 率 (0.2 毫 微米 ) 的 X 射 线 分 析 资料 推导 出 的 肌 红 蛋白 的 主 链 结构 。 (MAB 
R. E. Dickerson, in H. Neurath, (ed.), The Proteins, P. 64, 1964] 


图 6-14 肌 红 蛋白 的 结构 


线 衍射 图 谱 。 
肌 红 蛋白 结构 的 一 些 其 他 的 重要 特征 是 : 
C1) 它 的 分 子 排列 非常 紧密 ,其 内 部 留 有 的 空间 仅 能 容纳 4 分子 水 。 
(2) 氨基 酸 残 基 的 全 部 极 性 R 基 团 都 位 于 分 子 的 外 部 表面 ,并 且 呈 水 化 状态 。 
(3) 几乎 全 部 非 极 性 或 臣 水 性 R 基 团 都 位 于 分 子 的 内 部 ,因此 可 避免 与 水 接触 。 


一 


a 4 


(4) 膊 氮 酸 残 基 仅 出 现在 链 的 弯 折 处 。 在 这 里 也 含有 某 些 已 知 不 易 形 成 " 螺 圈 的 氮 
基 酸 ,如 异 亮 氨 酸 和 丝氨酸 。 

《5) 对 已 被 检查 的 不 同 种 属 的 肌 红 蛋 自 而 言 ,虽然 它们 的 氨基 酸 组 成 稍 有 差别 ,而 其 
多 肽 链 的 总 构象 显然 是 一 致 。 因 此 ,在 氨基 酸 顺 序 中 保留 或 不 变 的 残 基 ,与 决定 弯 折 的 位 
置 和 直 的 段 节 的 走向 有 关 。 


其 它 球状 蛋白 质 的 结构 


对 许多 其 它 球状 蛋 自 的 结构 所 作 X 射线 分 析 表 明 ， 每 一 类 型 的 蛋白 质 都 具有 特定 的 

折 登 模式 或 三 级 结构 。 迄 今 已 检查 过 的 所 有 球状 蛋白 ， 和 肌 红 蛋白 一 样 也 表现 出 三 个 共 
同 的 特点 : (1) 紧密 折 倒 , 其 内 部 容纳 水 分 子 的 窒 间 很 小 或 缺 如 ; (2) 几乎 所 有 的 亲 水 有 R 
基 团 都 位 于 分 子 外 面 ; (3) 几乎 所 有 的 芯 水 R 基 团 都 位 于 分 子 内 部 。 虽 然 超 过 70 双 的 肌 
TEAS AL 螺旋 节 段 的 形式 存在 ， 但 这 种 高 的 比率 是 不 寻常 的 。 目 前 已 检查 过 的 
绝 大 多 数 球状 蛋白 只 含有 很 少量 的 “ 螺旋 。 某 些 球状 蛋白 则 含有 肌 红 和 蛋白 所 没有 的 B 构 
象 段 节 。 
“我 们 可 以 略 述 少 数 其 它 球状 蛋白 的 各 结构 特点 。 溶 菌 酶 是 从 蛋清 中 分 离 出 来 的 一 种 
酶 ,能 催化 复杂 多 糖 中 一 些 糖 音 键 的 水 解 , 而 这 些 多 糖 则 存 于 某 些 细菌 的 细胞 壁 内 。 它 的 
单 链 含有 129 个 氨基 酸 残 基 ， 它 还 含有 4 个 链 内 胱 氨 酸 交 联 键 。 溶 菌 酶 的 氨基 酸 残 基 仅 
有 约 25 匈 2 -螺旋 区 形式 。 另 一 方面 ,溶菌 酶 与 肌 红 蛋 白 的 相似 处 则 在 两 者 都 属于 紧 
” 密 折 和 倒 的 结构 ,而 且 几 乎 所 有 的 极 性 R 基 团 都 分 布 在 分 子 的 外 面 ,几乎 所 有 的 牙 水 性 R 基 
困 都 位 于 分 子 内 部 。 溢 菌 酶 的 表面 有 一 个 大 裂 锋 ， 已 证 明 这 是 与 底 物 分 子 契 合 的 该 酶 活 
性 部 位 8 IXBAEAIINE AS o 螺 圈 。 溶 菌 酶 的 立体 结构 在 其 催化 活性 中 所 起 的 作用 将 
在 第 妃 章 中 讨论 。 

对 细胞 色素 “ .也 已 经 进行 了 高 分 辩 率 的 研究 “〈 图 6-15)。 虽然 它 是 一 个 血红 素 蛋 白 
质 ， 但 它 的 结构 与 肌 红 蛋 白 很 少 相 似 或 完全 不 同 。 细 胞 色素 分 子 含有 少数 c HEB 
和 多 肽 链 呈 伸展 构象 的 许多 区 域 。 这 种 伸展 的 段 节 被 包 庄 着 ,充填 在 血红 素 基 的 周围 ,而 
后 者 又 几乎 被 埋藏 在 一 条 有 裂 乡 之 中 。 MHA EMAAR RAK, MESA 
介质 的 那 一 边 则 除外 。 

核糖 核酸 酶 也 有 一 个 长 而 浅 的 裂 锋 , 它 似 乎 就 是 能 与 长 底 物 分 子 契 合 的 活性 部 位 。 
核糖 核酸 酶 也 含有 比较 少 的 = 螺旋 , 但 是 含有 相当 量 的 8 结构 。 X 射线 分 析 表 明 , ES 
白 酶 是 一 个 粗略 的 球状 分 子 , 其 主 链 的 许多 平行 线圈 呈 8 构象 ; 在 其 241 个 氨基 酸 残 基 
中 , 仅 约 有 18 个 组 成 -螺旋 段 节 。 

已 经 用 X 射线 方法 测定 了 结构 的 绝 大 多 数 球状 蛋白 都 是 酶 。 在 分 析 某 些 具 有 其 他 生 
物 学 功能 的 代表 性 蛋白 质 以 前 ， 想 对 球状 蛋白 的 三 级 结构 作 进一步 概括 尚 为 时 过 早 。 但 
是 我 们 要 问 : 用 晶 状 蛋白 质 进行 X 射 线 衍射 分 析 所 揭示 的 一 种 蛋白 质 分 子 的 立体 结构 ， 
是 否 就 是 它 在 水 溶液 中 结构 的 精确 图 案 ， 而 这 种 蛋白 质 又 必须 在 水 溶液 中 完成 其 生物 学 
作用 。 

在 回答 此 问题 所 采取 的 一 个 途径 中 ，Richards 及 其 共同 工作 者 发 现 , 当 通过 共 价 交 联 
使 核糖 核酸 酶 晶体 的 各 个 分 子 进入 晶 格 时 ,就 能 阻止 它们 溶解 于 溶液 中 ,但 它们 仍 可 保留 
催化 活性 ,这 表明 结晶 并 不 能 使 该 分 子 明 显 扭曲 成 失 活 的 构象 。 同 样 ,已 经 发 现 结晶 状态 
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图 6-15 “细胞 色素 < 的 多 肽 链 主 链 的 构象 ， 中 央 的 黑 球 表示 其 血红 素 部 分 。[I Geis SA Dickerson, 


R.E., “The Structure and History of an Ancient Protein.” Scientific American, April 1972.] 


fy Re ZS A AR AA EAC TE © 这 途径 和 其 他 途径 似乎 表明 。 球 状 蛋白 在 溶液 中 
的 总 构象 和 晶 态 中 的 一 样 , 但 是 其 他 实验 证 据 却 清楚 表明 , 当 某 些 蛋 白质 ,特别 是 森 , 在 叉 
溶液 中 发 挥 其 正常 功能 时 ,会 表现 一 定量 的 簿 性 。 因此 ,蛋白 质 分 子 在 溶液 中 并 不 完全 是 
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刚性 的 ,而 是 可 以 像 呼吸 "那样 有 所 伸缩 。 


球状 蛋白 的 氛 基 酸 顺序 对 其 三 级 结构 的 规定 作用 


在 加 热 , 以 酸 或 碱 处 理 , 或 暴露 于 尿素 或 盐酸 肌 的 浓 溶 液 中 时 ,天 然 的 球状 蛋白 会 发 
生变 性 ,引起 它们 的 多 肽 链 变 成 伸展 的 无 规 构象 。 虽 然 这 种 变化 伴 有 其 生物 活性 的 丧失 ， 
但 是 有 些 变性 的 蛋白 质 却 能 自发 地 恢复 其 生物 活性 及 原来 的 天 然 构象 ， 有 时 这 个 过 程 还 
进行 得 非常 快 。White 和 Anfinsen 以 及 他 们 的 共同 工作 者 用 核糖 核酸 酶 完成 的 经 典 实 
验 ， 首 次 证 明了 氨基 酸 顺 序 在 决定 天 然 构象 上 的 
重要 作用 。 在 有 还 原 剂 p- 斑 基 乙 醇 存 在 下 ,以 
8 M 尿素 处 理 天 然 的 核糖 核酸 酶 ， 可 使 该 酶 分 子 
完全 展开 ,产生 一 种 无 规则 形式 (图 6-16)。 在 这 
个 过 程 中 ， 由 核糖 核酸 酶 的 胱 氨 酸 残 基 所 组 成 的 
四 个 链 内 双 硫 桥 被 5- 筑 基 乙醇 裂解 , 变 为 8 个 半 
DARI. XMAS MASK | main 
应 ,将 导致 酶 活性 的 完全 丧失 ,但 是 当 通过 透析 从 fee 
核糖 核酸 酶 溶液 中 慢 慢 移 除 尿素 和 pRECB 
时 ， 该 酶 活性 又 可 逐步 恢复 。 这 表明 甚至 在 完全 
伟 展 后 ， 核 糖 核酸 酶 的 多 肽 链 仍然 含有 促使 其 自 
发 地 折 笃 以 回复 到 具有 催化 活性 的 三 级 结构 所 必 
需 的 信息 。 在 此 过 程 中 , 8 个 半 胱 氨 酸 的 残 基 被 
空气 中 氧 重新 氧化 ， 重 建 为 4 个 双 硫 交 联 桥 。 特 
别 有 意 义 的 是 ， 这 四 个 胱 氨 酸 交 联 桥 属 于 “正确 
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的 " 交 联 桥 , 包 含 了 如 天 然 酶 分 子 一 样 的 半 胱 氨 酸 Dr 


残 基 对 。 概 率 的 计算 表明 ,在 随机 的 基础 上 , 8 个 
半 胱 氨 酸 残 基于 单条 多 肽 链 中 能 形成 105 组 4 个 
不 同 的 双 硫 键 配 对 。 然 而 现在 只 形成 了 天 然 核 糖 
核酸 酶 分 子 中 唯一 含有 的 那 组 双 硫 键 ， 从 而 表明 
核糖 核酸 酶 的 氨基 酸 顺 序 能 精确 和 准确 地 决定 天 
然 酶 分 于 中 多 肽 链 的 空间 排列 ， 也 能 决定 适当 的 
一 SH 基 经 由 严格 契合 以 生成 正确 的 双 硫 交 联 键 6-16 ”伸展 的 还 原型 核糖 核酸 酶 的 

的 过 程 。 再 天 然 化 , 重建 了 正确 的 双 硫 交 联 键 。 

某 些 缺乏 双 硫 交 联 键 的 蛋白 质 ， 在 变性 后 也 能 自发 而 迅速 地 重新 折 和 者 成 天 然 的 活性 
构象 。Anfinsen 及 其 共同 工作 者 已 经 证 实 , 4H pH 3.0 时 ,从 葡萄 球菌 细胞 分 离 出 
来 的 核酸 酶 将 形 失 它 的 全 部 生物 活性 和 天 然 构 象 ;而 当 pH 恢复 到 7 时 , 它 又 很 快 重新 获 
得 活性 。 根 据 这 些 和 许多 有 关 其 他 球状 蛋白 再 天 然 化 的 同样 实验 ,现在 已 经 十 分 明确 , 氮 
基 酸 的 顺序 规定 了 球状 蛋白 特殊 的 三 级 结构 ， 而 后 者 又 反映 了 对 围绕 多 肽 链 的 单 键 进行 
旋转 的 自由 度 的 各 种 约束 力 。 概 言 之 ,这 些 约 束 力 包 括 肽 键 的 刚性 平面 的 本 质 , 连 续 残 基 
的 C。 一 C 和 C。 一 N 键 的 可 允许 性 由 角 和 几 角 , 在 氮 基 酸 顺 序 中 世 水 残 基 和 杀 水 残 基 的 数 


天 然 状 态 ， 其 
双 硫 键 又 正确 
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目 和 位 置 ,以 及 带 正 电荷 与 负电 荷 的 R 基 团 的 数量 和 位 置 等 。 因 此 ,多 肽 链 的 构象 是 其 主 ; 
链 中 每 一 单 键 针对 不 同 的 局 部 和 大 范围 约束 力 发 生 调整 的 结果 ， 从 而 产生 了 具有 特异 生 
物 活性 的 唯一 的 特定 三 级 构象 。 


球状 蛋白 的 三 级 结构 的 稳定 作用 


球状 蛋白 的 天 然 三 级 结构 一 旦 形成 ， 就 有 四 种 主要 类 型 的 弱 相 互 作用 力 或 键 协同 起 
稳定 作用 : C1) 肽 基 闻 的 氢 键 ,如 见于 " 螺旋 或 eB: (2) R 基 团 之 间 的 氢 键 ; (3) 非 
极 狂 R 基 团 之 间 的 芯 水 性 相互 作用 力 ;及 〈4) 在 带 正 负电 荷 基 团 之 间 的 离子 键 , 如 天 冬 氨 
酸 或 谷 氨 酸 的 R 基 团 的 一 COO- 5 i AB R AAA —NH} 之 间 的 。 研 究 这 四 类 弱 键 中 每 一 
种 对 天 然 蛋白 质 分 子 的 总 构象 稳定 性 的 相对 作用 ,使 我 们 现 已 请 楚 , 非 极 性 R 基 团 之 间 的 
路 水 性 相互 作用 力 是 最 重要 的 。 绝 大 多 数 蛋 白质 含有 30-50% 的 带 非 极 性 R 基 团 的 氨 
基 酸 ;和 X 射线 分 析 表 明 ， 几 乎 所 有 这 些 R 基 团 都 分 布 在 天 然 球状 蛋白 的 内 部 ,因此 可 避免 
与 水 接触 。 

为 充分 了 解 弓 水 性 相互 作用 力 在 稳定 蛋白 质 结构 中 的 重要 意义 ,我 们 首先 必须 提出 ; 
一 个 基本 问题 : 为 什么 变性 的 呈 无 规 线圈 状 的 多 肽 链 趋 向 于 自发 地 折 受 成 有 高 度 规律 和 
EDiRENDRGX-HE DAMIR SRE)? 热力 学 的 第 二 定律 叙述 ， 所 有 的 过 
程 都 是 朝 着 获得 最 大 焙 值 或 无 规 性 的 方向 进行 。 蛋 白质 折 受 是 不 是 违反 了 这 条 定律 ? 我 
们 发 现 , 解 决 这 个 困境 的 答案 存在 于 力量 的 平衡 之 中 ,一 种 力量 是 多 肽 链 寻 求 其 本 身 的 最 
KARIM BARHWBS. TiN awe CAR Ka TS RERA A UE 
位 置 的 趋势 。 而 非 极 性 的 了 R 基 团 代 表 了 在 这 种 力量 平衡 中 的 临界 因素 。 当 非 极 性 基 团 进 
和 人 水 中 时 ,产生 了 一 个 新 的 历 面 。 它 需要 邻近 的 水 分 子 具 有 较 之 在 纯 水 液 更 加 规则 的 排 
Fil: 因此 需要 输入 能 量 以 迫使 非 极 性 R 基 团 进 入 水 中 。 非 极 性 R 基 团 处 于 暴露 状态 的 不 
规则 的 多 肽 链 , 将 可 能 表现 为 这 样 一 种 构象 , 即 它 的 非 极 性 R 基 团 被 保护 起 来 ;避免 与 水 
接触 。 周 围 的 水 分 子 松弛 而 呈现 其 最 大 灶 值 状态 的 倾向 ， 会 引起 多 肽 链 从 无 规 伸 展 的 状 
态 转 变 为 高 度 规则 的 三 级 构象 。 在 平衡 条 件 下 , 当 不 规则 的 多 肽 链 充分 折 和 登 时 ,周围 水 分 
子 焙 值 的 增加 大 于 现在 正确 盘 绕 的 多 肽 链 所 减少 的 焙 值 ， 这 并 没有 违反 热力 学 的 第 二 定 
律 ,因为 此 系统 (多 肽 链 ) 和 周围 (水 分 子 ) 的 结合 上 发 生 了 业 值 净 增 的 变化 。 

然而 ,许多 证 据 提 示 , 折 受 的 天 然 构 象 仅仅 在 较 小 的 程度 上 比 伸展 或 变性 的 构象 稳定 
些 。 因 此 ,天 然 球状 蛋白 的 稳定 性 ,是 在 两 种 比较 巨大 的 对 抗力 量 之 间 进 行 微弱 平衡 的 结 
果 , 即 : C1) 多 肽 链 伸展 成 较为 无 规 排列 的 趋势 ,以 及 《〈2) 其 周围 水 分 子 寻求 达到 它们 的 
最 无 规 状态 的 趋势 。 

在 这 节 讨 论 中 我 们 已 经 假定 ， 球 状 蛋白 的 天 然 构 象 是 比较 稳定 的 ， 即 在 生物 学 条 件 
下 ,它们 所 含 的 自由 能 较 无 规 线 圈 形 式 为 少 。 但 是 这 种 假设 并 非 对 所 有 的 蛋白 质 都 正确 ， 
它 还 是 一 个 争论 很 多 和 需要 研究 的 课题 。 在 pH, 离子 强度 和 温度 的 特定 条 件 下 , 那些 自 
发 地 重新 折叠 成 为 它们 的 天 然 形式 的 蛋白 质 , 可 能 确实 较 其 变性 形式 稳定 (图 6-17)。 在 
另 一 方面 ， 某 些 蛋 白质 的 伸展 形式 又 可 能 含有 较 其 天 然 形式 为 少 的 自由 能 。 在 这 样 的 情 
况 , 从 天 然 形式 到 无 规 状 态 的 转变 可 能 具有 一 个 非常 高 的 活化 能 国 ,因此 能 使 多 肽 链 保持 
其 天 然 构象 。 在 此 情况 下 ;天 然 形式 一 旦 伸展 ,多 肽 链 将 不 能 自发 地 重新 折 私 为 其 天 然 构 
Ro 
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图 6-17 ”天 然 和 伸展 (变性 ) 的 多 肽 链 的 相对 自由 能 。 左 图 一 一 一 种 蛋白 质 , 其 天 然 构象 所 含 的 能 
_， 量 较 伸 展 形式 为 低 ; 如 活化 能 阔 甚 低 , 已 伸展 的 多 肽 链 将 非常 迅速 而 自发 地 重新 折 和 登 。 右 图 一 一 另 
一 种 蛋白 质 ,其 变性 形式 所 含 的 能 量 较 天 然 形 式 为 低 。 在 这 一 情况 ,其 天 然 形式 在 生物 学 条 件 下 是 
:稳定 的 ,因为 伸展 需要 很 高 的 活化 能 阔 , 它 只 有 通过 加 热 或 其 他 作用 才能 克服 。 
这 些 考 虑 有 很 大 的 生物 学 意义 。 当 活 细胞 用 其 组 成 的 氨基 酸 以 合成 蛋白 质 时 ， 它 们 
是 从 N 末 端 开 始 , 一 个 残 基 接 着 一 个 残 基 构 成 的 。 然 而 ,新 形成 的 多 肽 链 究竟 如 何 折 有 登 成 
其 特异 的 生物 活性 构象 ,有 关 这 一 过 程 的 机 制 和 特性 ,我 们 了 解 得 很 少 。 


蛋白 质 折 又 的 动力 学 


多 肽 链 折 稚 成 其 天 然 构 象 的 一 个 特别 重要 的 方面 ， 是 它 在 生物 学 上 必然 以 极 高 速率 
出 现 。 如 我 们 假定 一 个 蛋白 质 分 子 含 有 na 个 氨基 酸 残 基 ， 而 每 一 个 残 基 又 有 2 个 键 能 够 
旋转 , 则 主 链 中 对 每 一 个 能 旋转 的 键 , 就 有 三 种 可 能 的 构象 (由 或 少 角 )。 其 可 能 构象 的 最 
大 数目 是 3, WSF 10"。 由 于 每 一 单 键 在 大 约 1072 秒 内 进行 完全 的 旋转 , 因此 主 链 中 
每 种 形式 的 单 键 旋 转 一 次 所 需要 的 总 时 间 为 2 X 108 秒 。 所 以 假定 一 条 多 肽 链 试验 出 每 
种 可 能 的 构象 所 需 的 时 间 为 t, t= 10"/2n x 108。 对 于 一 条 含 8 个 残 基 的 多 肽 链 , t 值 
在 微 秒 范围 内 。 一 条 含 14 个 残 基 的 多 肽 则 约 为 0.4 秒 。 但 是 对 于 含有 100 个 氨基 酸 残 
基 的 多 肽 链 , 它 约 需要 5 X< 10" fH) ,或 者 说 比 地 球 的 年 龄 还 长 。 然 而 含有 149 个 氨基 酸 残 
基 的 葡萄 球菌 核酸 酶 ， 在 用 酸 处 理 使 之 完全 变性 
后 ， 它 至 多 需要 0.1 一 0.2 秒 即 可 重 获 得 具有 酶 活 
性 的 天 然 构 象 。 实 际 上 ， 蛋 白质 分 子 通 过 某 些 有 
利 的 途径 ， 非 常 迅 速 地 折 私 成 它们 的 天 然 构象 ， 
这 是 生物 学 上 的 需要 。 因 为 细胞 中 蛋白 质 的 合成 
非常 快 ， 其 进行 速率 超过 每 秒 钟 接 一 个 氨基 酸 残 
基 。 

那么 ， 一 个 长 多 肽 链 怎样 在 事先 无 需 试验 其 
全 部 可 能 的 构象 ， 就 能 如 此 迅速 地 折 县 成 其 天 然 
构象 呢 ? 虽然 完全 的 回答 尚 不 知道 ， 但 是 看 来 协 
VALE (cooperativity) 的 原理 有 助 于 此 过 程 的 进行 。 
即 在 多 肽 链 的 某 部 分 一 旦 已 有 少数 弱 键 《〈 氢 键 或 cis seepage “Reet th 
蕊 水 性 相互 作用 力 ) 正 确 形成 ,它们 就 会 大 大 提高 ， 色 过 一 极 短 的 温度 间 除 ， 发 生 了 朝 伸 展 型 的 
形成 新 的 正确 键 的 概率 ， 而 无 需 多 肽 链 去 试验 全 BERR, SARBRASES TO 


is 过 程 ， 此 时 最 初 少数 弱 键 的 破裂 将 大 大 增加 
部 可 能 的 构象 。 无 规 线圈 状 的 多 肽 链 好 像 经 历 了 其 余 键 破裂 的 可 能 性 。 


天 然 型 的 稳定 性 
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一 种 核 晶 过 程 , 这 与 盐 的 过 饱和 溶液 的 情况 相似 , 当 以 细小 晶体 作为 核 晶 或 种 子 时 , 溶液 
就 立刻 结晶 出 来 。 这 个 折 县 过 程 究 责 是 由 多 肽 链 的 一 端 或 另 一 端 开 始 ， 或 者 是 在 链 的 中 
间 开 始 ,目前 还 未 阐明 。 和 蛋白 质 的 加 热 伸展 显示 为 颇 陡 急 的 “ 解 链 ?曲线 (图 6-18)。 它 提 
示 多 肽 链 仅 以 两 种 状态 存在 , 即 完全 折 又 型 或 完全 伸展 型 。 然 而 ,最 近 研 究 了 在 极 短 时 间 
间 阶 内 蛋白 质 的 伸展 ,证 明 某 些 蛋 白质 也 可 以 形成 中 间 构 象 状态 。 或 许 这 些 工作 将 揭示 。 
在 生物 学 条 件 下 多 肽 链 的 伸展 和 折 受 是 如 何 始 动 与 传播 的 。 


低 聚 蛋白 的 四 级 结构 


我 们 已 经 知道 , 某 些 球状 蛋白 是 低 聚 物 , 即 含有 两 个 或 多 个 分 开 的 多 肽 链 或 亚 基 ( 表 
3-2)。 四 级 结构 是 指 低 聚 蛋白 的 天 然 构象 中 各 条 折 肥 的 多 肽 链 互相 契合 而 组 成 特定 形 
式 。 血 红 蛋 白 是 最 简单 的 低 聚 蛋白 之 一 , 它 有 四 条 多 肽 链 。 

因为 低 聚 蛋白 的 分 子 量 比较 大 ,而且 它们 含有 多 条 链 , 每 条 链 又 可 能 表现 为 特定 的 构 
象 ,所 以 用 和 射线 法 来 分 析 它 们 的 立体 构象 , 较 之 单 链 蛋白 质 困 难得 多 。 


一 


血红 和 蛋白 


血红 蛋白 是 第 一 个 用 射线 分 析 法 已 阐明 其 完整 的 三 级 和 四 级 结构 的 低 聚 蛋白 。 
Perutz 及 其 共同 工作 者 在 英国 完成 的 这 项 成 就 是 他 们 25 年 以 来 详细 研究 该 重要 蛋白 质 
的 结构 获得 的 精华 。 因 为 肌 红 和 蛋白 和 血红 蛋白 的 多 肽 链 具 有 相似 的 功能 和 同系 的 氨基 栈 
顺序 ,在 同一 实验 室 里 同时 进行 了 这 两 种 蛋白 质 结构 的 研究 ,发 展 了 两 者 间 的 许多 非常 重 
要 的 关系 。 

血红 蛋白 含有 两 条 “ 链 (141 个 氨基 酸 残 基 ) 和 两 条 8 链 (146 个 氨基 酸 残 基 ); 每 条 
链 以 非 共 价 键 结合 一 个 血红 素 残 基 。 对 这 个 分 子 的 氧化 型 进行 了 检查 ， 发 现 它 具 有 致密 
的 球状 结构 ， 大 小 为 6.4 x 5.5 x 5.0 毫 微米 。 图 6-19 表示 了 血红 蛋白 多 肽 链 的 低 分 状 
率 的 轮廓 。 图 6-20 则 表示 这 些 多 肽 链 如 何 装配 在 一 起 ,组 成 近似 的 四 面体 排列 。 每 条 多 
肽 链 有 一 个 不 规则 折 又 的 构象 ， 在 此 构象 中 纯 “ 螺旋 区 的 长 度 由 弯 折 隔 开 。 正 如 肌 红 蛋 
白 那 样 , c 和 链 两 者 表现 出 大 约 70% 的 “螺旋 特性 , c 和 8 链 的 三 级 结构 彼此 非常 相 
似 , 它们 由 相似 长 度 的 “螺旋 , 以 大 致 相同 的 角度 和 方向 弯 折 而 成 。 但 最 值得 注意 的 是 ， 
wo- 和 p- 链 的 三 级 结构 与 肌 红 蛋 白 单 链 的 结构 非常 相似 。 这 点 与 两 种 蛋白 质 具 有 相似 的 
生物 学 功能 是 一 致 的 , 即 肌 红 蛋 白 在 肌肉 中 ,以 及 血红 蛋白 在 血液 中 都 显示 有 与 氧 可 逆 结 
合 的 能 力 。 

在 血红 蛋白 的 两 条 “ 链 和 两 条 8 链 之 间接 触 是 非常 少 的， 但 是 在 不 同 链 的 配对 之 间 
却 有 许多 R 基 团 相互 接触 。 特 别 有 趣 的 是 四 个 血红 素 基 团 的 定位 ,每 个 亚 基 含有 一 个 血红 
素 ,它们 共 结 合 4 分 子 的 氧 。 这 些 血 红 素 基 团 是 扁平 状 分 子 , 其 中 所 含 的 铁 原子 形成 正方 
形 平面 的 配 位 络 合 物 。 血 红 素 基 团 彼 此 隔 开 很 远 , 相 互 间 处 于 不 同 的 角度 (图 6-20)。 每 
一 个 血红 素 都 部 分 地 包 茂 在 有 非 极 性 R 基 团 环绕 的 口袋 内 。 每 一 个 铁 原子 的 第 五 个 配 价 
键 连接 在 一 个 组 氨 酸 残 基 的 咪唑 氮 原 子 上 ， 而 其 第 六 个 位 置 可 用 来 与 一 个 氧 分 子 形成 配 
价 键 。 在 血红 蛋白 分 子 内 部 , 存 有 一 个 以 极 性 R 基 团 为 界 沿 的 中 央 腔 。 

已 经 比较 了 许多 种 属 的 血红 蛋白 链 的 氨基 酸 顺 序 。 虽 然 在 每 条 链 上 仅 有 9 个 氨基 栈 
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图 6-20 “血红 蛋白 的 四 级 结构 [ 改 绘 自 R. E. Dick- 
Cullis, A.F. et al., Proc. R. Soc. Lond., erson and I. Geis, The Structure and Action of 
A265: 161 (1962)] Protein, 1969] 


PAE AOM AAR , ARATE S Eh ie La RB, OR AA LAE eS 
蛋白 多 肽 链 亚 基 都 具有 相同 的 三 级 结构 。 而 且 在 几乎 所 有 的 血红 蛋白 中 ,都 有 一 个 组 氮 
酸 R 基 与 血红 素 基 困 上 的 铁 原 子 以 配 价 键 结合 。 

现在 已 经 确定 了 其 他 低 聚 蛋白 的 四 级 构象 ,特别 是 也 含有 四 条 多 肽 链 的 乳酸 脱氧 酶 。 
关于 它们 的 结构 以 及 含有 12 条 多 肽 链 的 天 冬 氨 酸 转 氮 甲 酰 酶 的 结构 ,将 在 别处 讨论 。 


血红 蛋白 的 氧 合 作用 和 脱氧 作用 


脱氧 血红 蛋白 的 X 射 线 分 析 证 明 ， 其 四 个 亚 基 多 肽 链 的 四 级 结构 与 氧 合 血红 蛋白 是 
一 致 的 。 但 是 在 此 四 级 结构 中 ,也 就 是 在 这 些 链 如 何 彼此 相关 地 定向 方面 ,已 发 生 了 明显 
的 变化 。 在 脱氧 作用 时 , © 链 旋转 约 9", 8 链 旋转 约 7”, 但 这 是 沿 着 不 同 的 轴 旋 转 的 , 以 
致 3 起 了 四 个 亚 基 闻 的 接触 点 改变 ， 并 在 它们 之 间 形 成 新 的 离子 键 。 两 个 “ 血红 素 之 间 
变 得 更 接近 0.1 毫 微米 ,而 两 个 8 血红 素 则 比 原 来 离开 约 0.65 毫 微米 。 因 此 ,四 个 氧 分 子 
的 结合 (每 个 氧 分 子 仅 具有 较 小 的 直径 ), 能 引起 血红 蛋白 的 四 级 结构 发 生 深刻 变化 。 这 
种 变化 的 意义 , 现 将 在 下 面 讨 论 。 


血红 蛋白 的 结合 平衡 


在 红细胞 内 ,血红 蛋 日 分 子 的 功能 是 作为 氧 的 携带 者 ,从 富 于 氧气 相 的 肺 将 氧 转运 到 
氧 贫乏 的 外 围 组 织 。 在 上 述 功 能 中 ， 血 红 和 蛋白 分 子 与 氧 结合 的 特殊 方式 具有 相当 的 重要 
性 。 

血红 重 折 约 占 红 细胞 总 蛋白 质 的 90 多 , 它们 集中 分 布 于 胞 浆 中 。 因 为 血红 蛋白 具有 
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与 氧 结合 的 能 力 , 每 100 毫升 全 血 能 吸收 21 ml 的 气态 氧 , 而 血浆 通过 物理 溶解 仅 能 单独 
吸收 约 0.3 毫升 的 氧 。 将 血红 和 蛋 百 的 百 分 饱 和 度 对 氧 分 压 作 图 ， 绘 得 的 曲线 呈 sw A 
6-21); 而 肌肉 中 的 肌 红 和 蛋白 只 含有 单个 血红 素 基 团 和 一 条 多 肽 链 ,对 它 进行 同样 的 绘图 
则 得 到 一 双 曲 线 。 血 红 和 蛋白 与 氧 结合 的 $ 形 曲线 的 意义 是 ， 血 红 蛋 白 开 始 结合 一 个 或 两 
个 氧 分 子 时 ,其 亲和力 较 低 ;但 是 一 旦 它们 发 生 了 结合 ， 就 会 显著 促进 继 后 的 氧 分 子 的 结 
合 。 反 之 , 当 氧 分 压 下 降 时 , 从 充分 氧 合 的 血红 蛋白 失去 一 个 氧 分 子 , 将 引起 其 余 的 氧 分 
于 更 易 解 离 。 

血红 蛋白 - 氧 平 衡 的 位 置 也 受 pH 的 影响 (图 6-21)。 在 一 已 知 的 氧 分 压 下 ,血红 蛋白 
溶液 的 pH 值 越 高 ,与 氧 的 百 分 饱 和 度 则 越 大 。 与 
此 可 逆 的 效应 也 能 发 生 ， 因 为 当 血 红 和 蛋白 与 氧 结 
合 时 , 它 会 按照 下 列 方 程式 进行 电离 ,每 结合 一 个 
氧 分 子 就 释放 一 个 质 了 于: 

HHb+ + O,= HbO) 十 Ht 

这 里 HHb* 是 脱氧 血红 蛋白 分 子 的 一 个 质子 
化 亚 基 。 由 于 这 个 反应 完全 可 逆 ， 增 加 氧 离子 浓 
度 将 引起 平衡 向 左 侧 移动 , 即 降低 了 氧 饱和 度 ; 而 
减少 氢 离 子 浓度 ,又 将 引起 平衡 向 右 侧 移动 , 即 增 
加 了 和 氧 饱 和 度 。pH 对 氧 -血红 蛋白 平衡 的 这 一 作 
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图 6-21 血红 蛋白 和 肌 红 蛋白 的 氧 饱和 曲 
Ko MBA Ss 形 饱 和 曲线 及 其 对 pH 变 
化 的 反应 ， 可 使 血红 蛋白 在 肺 中 几乎 完全 被 
氧 饱和 【和 氧 分 压 为 100 毫米 汞 柱 ，pH7.47， 
并 使 它 将 所 携 氧 量 的 3092 以 上 在 组 织 中 释 
放 (此 时 氧 分 压 为 45 BAKKE, pH7.27。 肌 
红 蛋 白 的 氧 饱和 曲线 是 一 矩形 双 曲线 ， 故 在 
相同 条 件 下 只 能 使 所 携 氧 大 约 释放 2 一 392。 
在 人 的 红细胞 中 ,血红 蛋白 同 代谢 物 2,3- 二 
磷酸 甘油 酸 紧 密 地 结合 ， 但 脱氧 血红 蛋白 只 
与 它 呈 微弱 的 结合 。 通过 降低 血红 蛋白 对 氧 
的 亲和力 ， 这 个 配 基 具 有 进一步 加 速 氧 分 子 
释放 的 效应 。 因 此 ,在 运输 氧 的 过 程 中 ,2,3- 
二 磷酸 甘油 酸 可 作为 血红 蛋白 活性 的 一 种 抑 
扬 调 节 剂 s 


用 ,叫做 Bohr 效应 。 

在 调节 血红 蛋白 运输 氧 的 功能 上 ， 和 氧 分 压 和 
pH 是 两 个 最 重要 的 因素 ,在 肺 部 , 氧 的 分 压 高 ( 约 
100 2 KARE). MA pH 也 比较 高 ,此 时 血红 蛋白 
被 氧 饱 和 的 数量 达 最 大 值 , 约 为 96%( 见 图 6-21)。 
在 周围 组 织 内 部 , 氧 的 张力 低 CA 45 BOKRE), 
mA pH 也 低 〈 由 于 作为 呼吸 的 终 产物 而 生成 的 
CO, 达到 很 高 浓度 ), 此 时 血红 蛋白 与 氧 结合 的 能 
力 较 弱 , 因 此 将 释放 部 分 氧 给 呼吸 细胞 群 ,直到 血 
红 蛋 白 的 氧 饱 和 度 下 降 到 约 65% Aiko EVE A 
氧 的 载体 的 功能 中 , 血红 蛋白 的 氧 饱 和 度 在 65 % 


到 96 多 之 间 循 环 。 
血红 蛋白 与 氧 结合 的 $ 曲线 ， 已 成 为 许多 研究 和 思考 的 课题 。 因 为 它 显 然 反映 了 血 
红 蛋 白 分 子 的 生物 学 适应 功能 ， 从 而 让 它 以 最 大 的 分 子 效率 发 挥 作用 。 血 红 和 蛋白 的 逐步 
氧 合作 用 所 涉及 的 平衡 ,可 表示 在 下 列 反应 中 (为 简化 计 , 未 包括 质 了 于 平衡): 
Hb + O, = HbO, 
HbO, + O, = = Hb(O,), 
Hb(O,), + O,;= = Hb(0,), 
Hb(O,); + O,;= = Hb(O,), 
问题 是 要 求解 释 : 血红 蛋白 分 子 的 亚 基 究竟 如 何 通 过 偶 联 或 连接 ， 以 致使 它们 当中 
一 个 亚 基 与 氧 结合 将 对 其 它 亚 基 发 出 信号 ， 并 能 增加 它们 与 氧 的 亲和力 。 已 经 提出 了 两 
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种 总 模型 ,来 说 明 当 血 红 蛋 白 发 生 氧 合 时 其 亚 基 之 间 的 相互 作用 (图 6-22)。 这 两 者 都 假 
设 , 血 红 和 蛋白 分 子 的 每 一 亚 基 能 以 两 种 不 同 的 构象 存在 ,一 种 对 氧 有 高 度 亲 和 力 ， 其 他 一 
种 与 氧 的 亲 合 力 较 低 。 第 一 种 模型 系 多 年 前 由 Adair 提出 , 且 最 近 由 Koshland, Jr. 及 其 
共同 工作 者 改进 和 重新 提出 , 它 叫 做 顺序 模型 (图 6-22)。 当 一 个 氧 分 子 与 一 个 已 知 亚 基 
结合 时 , 该 亚 基 即 改变 其 构象 , 成 为 高 亲和力 型 。 而 后 者 的 分 子 由 于 同 邻 近 分 子 接触 ,就 
能 增加 下 一 个 亚 基 转换 成 高 亲和力 型 并 与 第 二 个 氧 原 子 结合 的 可 能 性 ,以 此 类 推 , 直 到 全 
部 四 个 氧 都 被 结合 ,所 有 四 个 亚 基 都 处 于 高 亲和力 构象 为 止 。 顺 序 模 型 的 特征 是 ,血红 蛋 
白 分子 经 历 了 一 系列 中 间 的 构象 状态 。 

Monod, Wyman 和 Changeux 提出 了 另 一 种 总 模型 一 一 对 称 模型 (图 6-22)。 他 们 假 
定 , 血 红 蛋 白 分子 仅 存在 两 种 形式 : 一 种 是 全 部 亚 基 都 属于 低 亲 和 力 形式 , 另 一 种 是 全 部 
亚 基 都 属于 高 亲和力 形式 。 在 这 种 模型 中 ,血红 蛋白 分 子 总 是 对 称 的 , 即 它 的 全 部 亚 基 都 


对 称 模型 


顺序 模型 (KARMA D 


Ce 


ae fea A) 


这 些 模型 不 仅 可 用 于 血红 和 蛋 
白 , 也 可 用 于 表现 配 基 与 其 亚 基 进 行 连接 性 或 协调 性 结合 的 其 它 低 缘 蛋 白 。 在 两 种 模型 中 ,圆圈 表 
示 对 氧 具 低 亲 和 力 的 亚 基 构象 ,而 方块 则 表示 对 氧 具 有 高 亲和力 的 亚 基 构 象 。 顺 序 模 型 假设 ,一 个 
氧 分 子 与 一 亚 基 的 高 亲和力 型 的 结合 ， 将 增强 其 余 的 亚 基 在 依次 与 氧 结合 时 转变 成 高 亲和力 型 的 
趋势 。 对 称 模型 推测 ,两 个 氧 分 子 的 结合 已 足够 牵动 平衡 ,使 全 部 亚 基 处 于 高 亲和力 型 状态 。 
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处 在 一 种 或 另 一 种 状态 。 

虽然 这 两 种 模型 都 能 解释 血红 蛋白 的 S 形 氧 合 曲线 ， 但 现在 的 证 据 却 有 利于 第 二 种 
或 对 称 模型 ， 特 别 是 和 射线 分 析 提 供 了 有 关 和 氧 合 血红 蛋白 与 脱氧 血红 蛋白 之 间 存 有 结构 
差异 的 证 据 。Perutz 已 经 假定 ,首先 的 两 个 氧 可 结合 到 “ 亚 基 上 ,改变 它们 与 8 亚 基 闻 的 
离子 相互 作用 ,从 而 引起 两 个 Bohr 效应 质子 的 释放 , 于 是 全 部 四 个 亚 基 均 转换 成 高 亲 和 
力 型 。 剩 余 的 两 个 亚 基 以 很 大 亲和力 与 氧 结合 ,随后 释 出 其 他 两 个 Bohr 质子 。 

血红 蛋白 是 许多 低 聚 蛋白 的 一 种 模型 或 原型 。 这 些 蛋 白质 在 它们 的 每 一 个 由 两 条 或 
多 条 多 肽 链 组 成 的 亚 基 上 ,结合 有 两 个 或 多 个 配 体 分 子 。 在 这 些 低 聚 蛋白 中 ,有 叫做 变 构 
酶 类 的 调节 酶 组 ,将 在 第 九 章 讨 论 。 某 些 变 构 酶 对 改变 其 底 物 浓 度 的 反应 ,与 血红 蛋白 对 
氧 分 压 变动 的 反应 相似 ， 即 当 底 物 浓 度 增加 时 酶 的 活性 可 出 现 S 形 增高 。 顺 序 和 对 称 模 
型 两 者 (图 6-22) 都 已 用 来 分 析 变 构 酶 的 功能 ;在 许多 情况 下 ,顺序 模型 显得 更 适合 些 。 


镰 状 血红 和 蛋白 的 构象 


在 杀 状 细胞 血红 蛋白 《血红 蛋白 S) 中 , 其 8 链 的 第 6 位 谷 氮 酸 残 基 被 顷 氨 酸 取代 。 
这 种 变化 使 患 镰 状 细胞 性 贫血 病 病 人 的 红细胞 在 低 氧 张力 时 变 成 新 月 形 或 镰刀 形 (图 _ 
5-19)， 而 正常 红细胞 在 脱氧 作用 时 仍 维 持 其 盘 状 形态 。 这 些 事实 表明 ，HbS 分 子 的 构 
象 不 同 于 正常 HbA， 在 镰 状 红细胞 内 Hbs 分 子 的 填充 能 引起 脱氧 合 时 红细胞 形状 的 改 
变 。 

Cerami 和 Manning 已 发 现在 体外 以 握 酸 钠 处 理 锐 状 细胞 贫血 病 病 人 的 红细胞 ,能 
在 氧 张力 减低 时 大 大 阻止 红细胞 变 成 镰刀 形 。 当 把 这 样 的 细胞 再 输 回 到 病人 时 ， 它 们 也 
存活 较 长 ,而 且 其 功能 显然 较 未 处 理 过 的 匀 状 细胞 好 。 和 氰 酸 盐 的 处 理 , 可 引起 Hbs AYN 
末端 顷 氮 酸 残 基 上 的 游离 氨基 发 生 氨 甲 酰 化 (图 6-23), 这 个 反应 具有 移 除 正常 存 于 该 氢 
基 上 的 正 电 荷 的 作用 。 因 此 , 仅 改变 血红 蛋白 分 子 的 单个 带电 荷 基 困 , 看 来 好 像 就 能 纠 
正 ” 它 的 构象 ， 使 这 些 分 子 能 再 度 正 常 地 被 氧 合 和 脱氧 ， 而 不 出 现 红 细胞 的 明显 镰 状 化 。 
而 且 氰 酸 盐 的 这 一 效应 似乎 具有 很 高 的 选择 性 ， 并 不 导致 血红 蛋白 中 其 他 氨基 的 变化 。 
现在 正在 检验 这 种 氰 酸 盐 效 应 ,看 它 是 否 可 能 用 于 临床 ,以 处 理 镰 状 细胞 贫血 病 发 生 的 危 
Ro 
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低 聚 蛋白 的 解 离 和 变性 


当 具有 两 条 或 多 条 多 肽 链 亚 基 的 蛋白 质 遭 受到 引起 变性 的 因素 作用 时 ,如 强酸 性 \ 加 
热 ,高 浓度 的 尿素 或 肛 等 ,它们 的 构象 将 经 历 两 阶段 变 成 较 无 规 的 形式 : 〈1) 多 肽 链 相 互 
解 离 ; (2) 分 开 的 多 肽 链 伸展 为 无 规 线圈 。 如 果 非 常 细心 地 进行 处 理 , 有 时 能 使 低 聚 蛋白 


。 130° 


的 多 肽 链 彼此 分 离 ， 而 不 损坏 其 正常 的 三 级 结构 。 例如 血红 蛋白 能 被 盐 解 离 为 两 个 半分 
子 , 即 两 个 op 亚 基 。 当 过 多 的 盐 经 透析 除去 后 , 原 分 开 的 亚 基 又 可 以 结合 起 来 ,重新 组 成 
具 完 全 活性 的 低 娶 蛋白 。 

然而 ,如 使 用 了 更 剧烈 的 实验 条 件 , 这 些 多 肽 链 亚 基 不 仅 将 被 分 离 , 而 且 也 会 伸展 成 
无 规 线 圈 。 虽 然 可 以 期 望 ， 已 完全 变性 的 低 聚 蛋白 如 要 自动 地 重新 折 受 以 恢复 到 天 然 形 
式 , 这 将 比 只 含有 单条 多 肽 链 的 单纯 蛋白 质 困难 得 多 ,但 仍然 有 许多 低 聚 蛋白 能 进行 完全 
可 逆 的 变性 。 例 如 , 醛 缩 酶 的 酸化 可 引起 它 的 四 个 亚 基 分 离 和 伸展 ; 当 pH 升 到 约 7.0 时 ， 
这 些 亚 基 将 自发 地 重新 折 受 成 其 天 然 的 三 级 结构 ,并 再 缔 合 生成 具 催化 活性 的 低 聚 体 酶 。 
这 些 事实 表明 ,在 低 聚 蛋白 中 多 肽 链 的 氨基 酸 顺序 不 仅 能 特异 地 决定 二 级 和 三 级 结构 ,而 
且 也 能 决定 接触 位 点 的 几何 模式 。 这 样 就 能 使 亚 基 的 多 肽 链 达到 严格 的 相互 契合 ， 从 而 
获得 彼此 间 非 常 紧密 的 四 级 缔 合 结构 。 这 些 特 点 赋予 某 些 低 聚 蛋白 〈 如 醛 缩 酶 和 血红 和 蛋 
FOU BS RAGE © 
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在 发 挥 其 生物 学 功能 的 过 程 中 ,蛋白 质 分 子 (特别 是 酶 ) , 常 发 生 构 象 的 变化 。 用 某 些 
物理 测量 方法 ,能 检定 这 些 改 变 。 我 们 已 经 知道 , 由 于 “螺旋 具有 内 在 的 不 对 称 性 : 测定 
多 肽 的 旋光 度 就 可 以 告诉 我 们 ,它们 究竟 是 以 无 规 线圈 存在 或 者 还 是 以 « 螺旋 形式 存在 。 
在 男 一 类 称 为 旋光 色散 的 光学 测定 方法 中 ， 于 人 射 光 波长 的 一 定 范围 内 对 蛋白 质 分 子 的 
旋光 进行 扫描 。 图 6-24 表示 了 一 种 天 然 蛋白 质 的 典型 旋光 色散 图 。 在 约 234 毫 微米 处 
有 一 深 波 谷 出 现 。 旋 光度 数值 伴随 光波 长 而 发 生 的 这 样 一 种 急剧 变化 :叫做 Cotton 效应 ; 
大 多 数 蛋白 质 在 大 约 225 至 235 毫 微米 范围 显示 Cotton 效应 。 一 种 蛋白 质 在 这 些 折 点 或 
临近 这 些 折 点 的 旋光 度 ， 是 其 构象 变化 的 极 敏感 的 指标 。 和 蛋白 质 的 圆 二 色 性 测定 是 研究 
其 构象 变化 的 另 一 个 灵敏 试验 。 当 圆 形 或 椭圆 形 偏振 光 通 过 一 蛋白 质 溶液 时 ， 因 人 和 人 射 光 
的 右 旋 和 左旋 成 分 不 等 的 吸收 ,可 使 透 过 光 产 生平 面 偏振 现象 
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图 6-24 一 种 典型 蛋白 质 罗 旋光 色散 曲线 ， 显 示 了 在 234 毫 微米 处 的 Cotton 效应 。 在 蛋白 质 与 配 休 
分 子 结合 时 ,也 能 产生 Cotton 效应 ;它们 出 现时 的 波长 常 比 这 里 图 示 的 内 在 Cotton 效应 者 为 长 。 


另 一 个 检定 蛋白 质 在 溶液 中 立体 构象 变化 的 灵敏 方法 是 观测 其 草 光 变化 。 当 三 种 芳 
香 族 氨基 酸 ( 葵 两 \ 酷 和 色 氮 酸 ) 被 可 见 光 或 紫外 光 币 发 时 ,它们 将 发 出 蓝光 ; 即 发 射 不 同 于 
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入 射 光 波长 的 光 。 发 射 的 草 光 
与 被 吸收 的 入射 光 的 比率 ， 叫 
做 量子 产量 。 它 对 环绕 芳香 族 
氨基 酸 R 基 团 的 环境 中 小 范围 
的 变化 非常 敏感 。 另 一 个 有 关 
的 方法 , 叫 草 光 偏 振 法 。 它 是 用 
平面 偏振 光 激 发 蛋白 质 ， 再 观 
测 发 射 的 曹 光 的 偏振 度 ， 即 可 
获得 有 关 蛋 白质 的 大 小 、 形 状 
和 旋转 运动 的 有 价值 的 知识 。 

核磁 共振 (NMR) 光谱 学 
也 已 成 为 一 种 极 有 效 的 工具 ， 
可 用 来 检定 天 然 蛋 白质 分 子 中 
有 哪些 氮 基 酸 残 基 参 与 了 构象 
变化 。 将 和 蛋白质 放 人 一 个 强度 
不 等 的 振荡 磁场 ， 某 些 电磁 辐 
射 将 被 具有 非 零 角 自 旋 力 和 矩 的 
BTR, PARAM TNR 
核 所 吸收 。 由 于 不 同类 型 功能 
基 ( 一 OH > Ch) =Chy 
—CH;) 的 质子 显示 不 同 而 特 
寞 的 磁 共 振 ， 故 通过 NMR 观 
测 就 能 检定 这 些 基 困 的 局 部 环 
境 变化 。 NMR 光谱 学 的 改进 
有 殊 特 重要 意义 ， 因 为 它 能 感 
受 少量 存在 于 蛋白 质 天 然 碳 中 
的 同位 素 ?2c 的 角 距 。 采 用 这 
种 有 效 的 方法 ， 就 可 能 观测 肽 
链 碳 原子 .ac- 碳 原子 \ 不 饱和 的 
与 芳香 族 R 基 团 周围 环境 的 变 
化 。 借 助 于 这 些 新 方法 ， 也 就 
能 检定 多 肽 链 的 哪 一 特殊 部 分 
经 历 了 构象 变化 。 

使 用 电子 计算 机 ， 可 以 展 


图 6-25“ 当 模型 沿 着 分 子 的 垂直 
轴 旋 转 时 , 显示 一 条 多 肽 链 的 主 链 
结构 的 计算 机 演算 图 象 。[ 绘 目 C， 
Levinthal, Scientific American, 
November 1966] 


一 一 


示 或 画 出 蛋白 质 分 子 多 肽 链 主 链 的 三 维 构象 。 (图 6-25) 


三 级 结构 的 推测 


如 果 蛋 白质 分 子 的 二 级 和 三 级 构象 ， 能 反映 多 肽 链 通过 一 个 残 基 接着 一 个 残 基 的 调 
整 以 产生 局 部 的 最 小 自由 能 状态 的 情况 ， 则 理论 上 从 吃 与 中 角 施 加 于 每 条 肽 链 上 的 约束 
力 开始 考虑 ， 似 乎 能 根据 其 氨基 酸 顺 序 来 预测 一 种 已 知 蛋白 质 的 完全 的 三 级 结构 。 现 在 
正 试图 借助 电子 计算 机 来 实现 这 样 的 计算 。 对 每 一 个 氨基 酸 残 基 而 言 ， 必 须 按 照相 邻 R 
基 团 的 静电 、 范 德 瓦尔 斯 力 和 空间 的 相互 作用 资料 ,计算 其 最 小 的 自由 能 构象 。 从 氨基 酸 
顺序 虽然 尚 不 能 预测 蛋白 质 的 完全 构象 , 因为 必须 芳 虑 的 大 \ 小 范围 因素 非常 复杂 , 但 是 
朝 着 这 个 目标 正在 取得 明显 的 进展 。 


ie 


每 种 蛋白 质 至 少 具 有 一 个 立体 构象 ,在 适应 生物 的 温度 和 pH 条 件 下 , 它 既 稳定 又 显 
示 活 性 ， 这 就 是 它 的 天 然 构象 。c - 角 蛋 白 、 毛 发 和 羊毛 的 纤维 状 蛋 昌 等 的 X 射线 分 析 表 
AA. CNS hit oF " 螺 圈 ,每 一 圈 含 有 3.6 个 氨基 酸 残 基 , 以 最 大 的 链 内 和 氢 键 相连 。 
在 “ 螺旋 中 ,每 一 肽 炙 基 氧 原子 与 相隔 三 个 氨基 酸 残 基 的 肽 键 一 NH 一 形成 气 键 。 胱 氨 酸 
的 双 硫 交 联 键 使 c- 角 蛋白 的 平行 螺 圈 维系 在 一 起 。 丝 的 丝 心 蛋白 是 一 种 6- 角 蛋白 , 它 
”有 具有 折 盈 片 结构 ,在 该 结构 中 多 肽 主 链 以 多 肽 链 的 伸展 或 8 构象 出 现 ,并 借 链 间 气 键 交 联 
起 来 。 纤 维 状 蛋白 一 一 胶原 的 三 条 链 由 三 股 纽 结 的 左手 螺旋 组 成 ,它们 互相 缠绕 ,形成 了 
一 根 胶 原 纤 丝 的 原 胶 原 的 基本 重复 单位 。 胶 原 富 含 甘氨酸 月 氨 酸 和 羟 辅 氨 酸 。 

球状 蛋 自 (如 肌 红 蛋白 ) 的 X 射 线 分 析 表 明 ,其 多 肽 链 呈 紧密 折 受 , 故 在 内 部 留 给 水 分 
子 的 空间 很 小 。 球 状 蛋白 的 全 部 或 几乎 全 部 极 性 R 基 团 都 位 于 分 子 表面 ,并 被 水 化 ,而 路 
水 性 残 基 则 隐蔽 在 里 面 。 随 着 它们 的 氨基 酸 顺 序 不 同 ， 球 状 蛋白 所 含 的 o 螺旋 或 8 构象 
在 数量 上 变化 很 大 。 膊 氨 酸 残 基 在 “ 螺 圈 中 形成 弯 折 。 

多 肽 链 主 链 的 构象 自动 地 决定 于 : 〈1) 刚 性 平面 肽 基 ;(2) 对 围绕 C. 一 C 和 Ce. 一 N 单 
键 的 旋转 角度 (由 和 几 角 ) 的 限制 ,以 及 〈3)R 基 困 的 大 小 \ 极 性 和 所 带电 荷 。 有 些 变性 的 
或 伸展 的 蛋白 质 , 可 以 非常 迅速 和 自发 地 重新 折叠 成 其 天 然 构象 , 尽管 事实 是 , 要 试验 全 
部 可 能 的 构象 所 需要 的 时 间 几 乎 是 无 限 长 的 。 在 自发 的 重新 折 释 过 程 中 ， 发 生 了 协调 性 
相互 作用 。 

低 聚 蛋白 的 四 级 结构 《如 血红 蛋白 ), 也 决定 于 其 组 成 多 肽 链 的 一 级 氨基 酸 顺 序 。 血 
红 蛋 白 能 以 这 样 一 种 关系 与 四 个 氧 分 子 结合 ， 即 它 表 明了 这 些 亚 基 彼 此 间 的 协调 作用 。 
与 氧 的 结合 则 伴 有 亚 基 的 构象 改变 。 许 多 低 聚 蛋白 与 配 体 的 结合 ， 可 引起 其 构象 状态 的 
改变 。 这 点 能 从 两 方面 加 以 解释 ， 即 相 邻 亚 基 的 顺序 转变 或 整个 低 聚 体 分 子 的 对 称 性 全 
或 无 转变 。 
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习 题 
1. 试 计算 一 条 约 有 105 个 氨基 酸 残 基 的 多 肽 链 长 度 ( 毫 微米 ), 如 : (a) 它 完全 以 “ 螺旋 形式 存在 ， 
或 (b) 如 它 的 主 链 键 充分 伸展 并 呈现 线 型 。 
2. 在 下 列 这 条 多 肽 中 : 〈a) 你 认为 在 PE7.0 时 ， 哪 一 部 分 将 会 有 wx 螺旋 构象 ; (b) 在 何 处 会 出 现 
SS DT As AB Cc) 在 何 处 可 能 形成 交 联 键 ? 
[A sees FB 0.1L Ags” 14 15 16°27 18) t9° 20 
FFE FA -4A-P-AA- -H -AES -4 - A ~~ DB -8 - 4-4-4 HH -RA 
ives, 24° 024,425" 26; 27 28 
H- @-EM-A-AA Al - 精 
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3. 烟草 斑纹 病毒 的 蛋白 质 鞘 膜 含 有 2,130 个 相同 的 亚 基 多 肽 链 , 而 每 条 链 又 由 130 氨基 酸 残 基 
所 组 成 。 假 如 庶 人 一 个 氨基 酸 时 出 现 的 每 一 误差 将 产生 一 个 被 据 弃 的 缺陷 亚 基 ， 又 假如 完整 的 活性 病 
毒 粒 子 的 最 后 产量 等 于 组 成 的 病毒 多 肽 总 量 的 50% ， 试 计算 可 能 误差 的 最 大 频率 〈 每 1!,000 ,000 RIE 
中 的 数目 )。 假 设 病毒 的 整个 外 壳 仅 由 一 条 多 肽 链 组 成 , 试 重复 上 述 计 算 。 

4 已 知 蛋 白质 的 多 肽 链 的 一 些 眉 节 是 « 螺旋 ， 而 另 一 些 段 节 则 有 8 构象 。 这 个 蛋白 质 的 分 子 量 
AA 240,000, LIP AKEEA 3.06 x 10° BOK, WRIA TA @ 螺旋 构 型 存在 的 那 部 分 。 
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Ste BAR: 提纯 与 鉴定 


我 们 已 经 清楚 (正如 第 三 一 六 章 毛 介绍) ,每 一 类 细胞 可 能 含有 成 干 种 不 同 的 蛋白 质 ， 
而 每 一 种 属 的 生物 又 含有 一 整套 在 化 学 上 不 同 于 其 他 生物 的 有 特色 的 蛋白 质 。 和 蛋白 质 是 
比较 脆弱 的 分 子 , 只 能 在 较 罕 的 pH 和 温度 范围 内 保持 其 生物 活性 。 因 此 ,将 一 种 已 知 的 
蛋 白 质 以 纯 品 的 形式 从 一 已 知 的 细胞 或 组 织 中 分 离 出 来 ,会 显得 是 一 件 困 难 的 任务 ,特别 
由 于 任 一 已 知 蛋 白质 在 细胞 内 浓度 极 低 ,而 且 是 与 成 干 种 其 他 蛋白 质 并 存 的 。 然 而 ,尽管 
有 这 些 困 难 ,还 是 分 离 出 了 大 量 的 各 种 纯 品 蛋白 质 。 况 且 ,分 离 蛋 白质 的 近代 方法 具有 有 
和 高 的 分 辩 率 。 

本 章 将 叙述 奠定 蛋白 质 分 离 技术 的 物理 学 原理 ,提纯 蛋 白 质 所 采用 的 部 署 ,以 及 测定 
其 分 子 量 的 某 些 方法 等 。 虽 然 在 本 章 中 对 和 蛋白质 的 生物 学 很 少 讨论 ， 但 我 们 目前 所 以 能 
获得 许多 有 关 其 生物 学 的 知识 ， 是 由 于 利用 了 高 度 提 纯 的 蛋白 质 制品 。 分 离 它们 需要 付 _ 
出 无 数 辛勤 的 劳动 ,以 及 做 一 些 大 多 是 默默 无 闻 的 工作 。 


蛋白 质 在 溶液 中 的 行为 


虽然 认识 蛋白 质 已 达 一 个 多 世纪 ， 但 是 直到 较 近 的 年 代 根 据 非 常 深入 的 物理 化 学 研 
Fi, 我 们 才 获 知 了 有 关 它 们 在 水 体系 中 作为 溶质 的 行为 。 在 认识 蛋白 质 结构 以 前 的 许多 
岁月 里 ,蛋白 质 被 当成 具有 神秘 性 质 的 物质 ,在 作为 溶质 的 行为 上 认为 与 其 他 种 类 的 分 子 
很 不 一 样 。 长 期 以 来 ,还 认为 蛋白 质 在 咨 液 中 是 由 胶 粒 所 组 成 ,其 分 子 量 是 不 定 的 和 易 变 
的 。 在 将 生物 分 子 的 研究 转变 成 一 门 精 确 而 严谨 的 科学 方面 , Emil Fischer 的 贡献 超过 任 
何其 他 化 学 家 。 直 到 1916 年 ,他 仍 断 然 否定 蛋白 质 具 有 5,000 以 上 的 分 子 量 ,他 确信 蛋白 
质 可 以 聚集 成 胶 粒 样 复合 物 。 再 者 , 已 发 现 若 有 中 性 盐 、 酸 或 碱 存在 时 , SAAB 
的 溶解 度 将 经 历 特 别 的 变化 ， 后 者 似乎 与 这 些 试剂 对 单纯 的 小 有 机 分 子 产 生 的 作用 完全 
不 同 。 

为 建立 我 们 的 现代 概念 ， 需 要 两 代 人 进行 物理 化 学 研究 。 这 些 概念 包括 : 蛋白 质 是 
具有 一 定 分 子 量 的 大 分 子 ,可 形成 真 分 子 溶 熙 。 它 们 又 是 电解 质 , 其 行为 也 像 小 的 电解 质 
那样 遵循 同一 物理 原理 。 通 过 许多 研究 者 的 努力 ， 有 关 蛋 白质 在 咨 沾 中 的 行为 的 研究 以 
及 蛋白质 的 分 离 已 几乎 成 为 一 门 精 确 的 科学 。 

在 以 下 各 节 中 ,我 们 根据 五 个 方面 来 考虑 如 何 利 用 球状 蛋白 在 溶液 中 的 各 种 特性 以 
进行 蛋白 质 混合 物 的 分 离 。 它 们 是 : 〈1) AFA); (2) 溶解 度 ; 3) 电荷 ; (4) 吸附 特 
性 的 不 同 ; 〈5) 对 其 他 分 子 的 生物 学 亲和力 。 


根据 分 子 大 小 进行 分 离 的 步骤 


蛋白 质 最 突出 的 特性 是 它们 的 分 子 大 ， 这 就 使 我 们 能 利用 简单 方法 把 蛋白 质 与 小 分 
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子 分 开 ,也 使 分 辩 蛋 白质 混 合 物 的 方法 成 为 可 行 


透析 与 超 滤 
采用 透析 (图 7-1) 可 以 很 容易 将 溶液 中 的 球状 蛋白 同 低 分 子 量 的 溶质 分 开 。 透 析 是 
利用 一 张 半 透 膜 以 阻 留 蛋白 质 分 子 而 让 小 溶质 分 子 与 水 通过 。 将 蛋白 质 与 小 分 子 分 离 的 
另 一 方法 则 是 超 滤 〈 图 7-2)， 它 是 运用 压力 或 离 
心力 使 水 介质 与 小 溶质 分 子 通过 一 半 透 膜 ， 而 蛋 
白质 分 子 却 被 此 膜 阻 留 。 此 类 步骤 通 贡 可 采用 玻 
璃 纸 和 其 他 合成 材料 。 


6 

§<—— Hk ik 

0 
图 7-! 透析 。 由 于 装 有 蛋白质 溶 液 的 膜 是 半 透 膜 , 水 和 图 7-2 BARBI. 如 在 腊 
小 溶质 分 子 如 葡萄 糖 或 硫酸 按 能 自由 透 过 ,而 蛋白 质 却 不 上 端 施加 正 压 (或 在 膜 下 端 抽 真 空 )， 
能 5 用 新 制 蒸馏 水 将 膜 外 的 水 相 掉 换 几 次 ,蛋白 质 咨 液 中 由 于 水 和 溶解 的 盐 被 流出 而 使 蛋白 质 


小 溶质 分 子 的 浓度 就 会 减少 到 几乎 消失 的 数量 。 浓缩 。 


密度 -梯度 (区 带 ) 离 心 


因为 在 高 速 离心 力 场 内 ,溶液 中 的 蛋白 质 表 现 出 沉降 倾向 ,从 而 克服 了 扩散 的 对 抗 趋 
势 ,这 样 就 能 用 离心 法 来 分 离 蛋白 质 混合 物 。 密 度 -梯度 或 区 带 离心 是 一 种 可 广泛 应 用 和 
多 用 途 的 实验 步骤 , 它 不 仅 能 分 离 蛋 白质 和 他 类 大 分 子 ,而 且 也 能 分 离 细胞 器 和 病毒 。 最 
稍 用 的 步骤 (图 7-3) 是 ,首先 在 一 支 塑 料 离心 管 中 制 备 一 具有 连续 密度 梯度 的 蔗糖 液 ,其 
方法 设计 为 : 当 装 管 时 ,使 浓 蔗 糖 液 同 水 按 递减 比值 混合 ,所 以 介质 的 密度 当 以 管 底 最 大 。 
而 待 分 离 的 大 分 子 混合 物 ， 则 在 梯度 的 顶层 。 高 速 离心 时 ， 转 子 中 的 离心 管 处 在 水 平 位 
置 ,致使 每 类 大 分 子 按 其 各 自 的 速度 (这 主要 取决 于 其 颗粒 重量 ,也 取决 于 其 密度 和 形状 ) 
在 密度 梯度 中 沉降 下 来 ， 呈 现 出 分 开 的 区 带 或 节 段 。 通 常 在 达到 平衡 前 即 停止 离心 。 蛋 
白质 区 带 的 位 置 可 进行 光学 定位 ， 或 者 通过 离心 管 底部 的 一 个 针 孔 ， 小 心 吸出 管 的 内 容 
物 ,进行 连续 的 小 样 分 析 。 另 外 ,也 可 将 塑料 管 冻 硬 , 再 切 成 薄片 以 供 分 析 。 


分 子 排 阻 层 析 
根据 分 子 大 小 使 蛋白 质 彼此 分 离 的 最 有 用 和 最 有 效 的 工具 之 一 ,是 分 子 排 阻 层 析 ,也 
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十 20% 蔗糖 


”60% HEHE 
图 7-3 在 蔗糖 的 一 个 密度 梯度 中 离心 ， 以 实现 蛋白 质 的 分 离 。 各 个 蛋白 质 区 
带 按 其 大 小 ,形状 和 密度 而 出 现 。 

称 为 凝 胶 过 滤 或 分 子 筛 层 析 。 它 与 离子 交换 层 析 不 同 ,后 者 系 根 据 溶 质 的 电荷 和 酸 - 碱 性 

质 进行 分 离 。 在 分 子 排 阻 层 析 ,让 次 于 适当 缓冲 液 中 的 蛋白 质 混 合 物 通 过 一 根 滤 柱 , 随 重 
力 而 流下 。 此 滤 柱 中 装 有 高 度 水 化 的 惰性 聚合 物质 的 珠 粒 ， 事 先 已 单独 用 缓冲 液 加 以 洗 - 

将 和 平衡。 常用 的 装 柱 剂 计 有 交 联 葡 聚 糖 (Sephadex ) 一 种 多 糖 衍生 物 的 商品 名 称 ; 
生物 凝 胶 (Bio-Gel) 一 种 聚 丙 烯 酰胺 衍生 物 商品 ,以 及 另 一 种 多 糖 一 一 琼脂 糖 。 所 有 
这 些 都 能 制 成 内 孔径 大 小 不 同 的 制品 。 在 滤 柱 中 ， 分 子 大 小 不 同 的 蛋白 质 钻 进 珠 粒 内 筷 
的 程度 不 一 ， 因 此 它们 将 以 不 同 速度 度 下 让 柱 (图 7-4)。 非 常 大 的 蛋白 质 分 子 不 能 进入 

显示 排 阻 过 程 的 放大 图 


小 溶质 分 子 钻 进 交 联 葡 聚 糖 珠 粒 的 孔 
隙 , 因而 被 阻 沾 。 


Ri 
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Ke hy 2 Fi -> i Lo 
分 子 则 被 排 咨 质 分 子 不 能 钻 进 , 因 而 被 排除 
除 ， 故 通过 
滤 柱 向 下 沪 
动 较 快 。 


图 7-4 两 种 大 小 不 同 的 蛋白 质 在 一 交 联 葡 聚 糖 兰 柱 上 的 分 离 
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珠 粒 孔隙 ,就 说 它们 是 受 排 阻 ,因而 留 在 滤 柱 的 被 排 阻 容积 之 内 。 已 明确 它 等 于 珠 粒 以 外 
的 水 相 容积 。 另 一 方面 ， 极 小 的 蛋白 质 则 能 自由 进入 珠 粒 孔隙 (图 7-4)。 人 小 的 蛋白 质 将 
被 滤 柱 阻 留 ,而 大 的 蛋白 质 由 于 不 能 进入 水 化 的 聚合 物 颗 粒 ,就 能 迅速 通过 滤 柱 。 至 于 中 
等 大 小 的 蛋白 质 受 珠 粒 排 阻 的 程度 ,将 视 其 大 小 而 定 , 故 称 此 为 排 阻 层 析 。 测 定 小 部 分 洗 
脱 芒 中 蛋白 质 的 浓度 ， 即 可 绘制 一 条 洗 脱 曲线 。〈 图 7-5) 


未 知 样品 
分 子 量 一 49;,000 


log 分 子 量 


B 
100,000 67,000 


2 70 80 90 700 


洗 脱 容积 (毫升 ) 
图 7-5 从 一 分 子 排 阻 小 柱 上 洗 脱 蛋白 质 以 及 测定 分 子 量 。 为 校准 滤 柱 ， 让 分 子 量 已 知 的 几 种 蛋 
白质 (A、B 和 C) 通过 滤 柱 ， 将 它们 的 最 大 洗 脱 容积 对 分 子 量 的 对 数 绘图 。 如 已 求 得 某 未 知 蛋白 
质 的 洗 脱 容积 ， 则 从 这 样 的 校正 图 谱 即 可 外 推出 它 的 分 子 量 。 此 关系 仅 适用 于 球状 蛋白 。 至 于 非 
球形 粒子 ,其 洗 脱 容积 则 直接 与 Stokes 半径 〈 即 具有 相当 于 流体 动力 学 性 质 的 一 个 球形 粒子 的 半 
径 ) 有 关 。 

分 子 排 阻 层 析 也 可 用 来 分 离 其 他 种 类 大 分 子 的 混合 物 以 及 非常 大 的 生物 结构 ， 例 如 
病毒 \ 核 糖 体 \ 细 胞 核 甚 至 细菌 等 。 简 单 地 借助 内 孔径 程度 不 同 的 珠 粒 或 凝 胶 , 就 可 以 完成 
这 些 任务 。 分 子 排 阻 层 析 的 分 辩 力 很 强 ， 所 以 这 个 简便 方法 作为 测定 蛋白 质 分 子 量 的 一 
种 途径 , 现 已 获得 广泛 应 用 。 


按照 溶解 度 差异 进行 分 离 的 步 又 


蛋白 质 在 溶液 中 的 溶解 度 .将 随同 下 列 四 个 变异 数 而 出 现 明显 变化 : 〈1) pH; (2) 离 
子 强度 ; (3) 溶剂 的 介 电 性 质 ,以 及 (4) 温度 。 它 们 反映 了 蛋白 质 是 分 子 量 非常 大 的 电解 
质 的 事实 。 由 于 每 种 蛋白 质 具有 其 特定 的 氨基 酸 组 成 ,从 而 决定 了 它 像 电解 质 的 行为 ,所 
以 可 利用 这 些 变异 数 来 分 离 蛋白 质 混合 物 。 
等 电 沉 演 

大 多 数 球状 蛋白 的 溶解 度 ， 会 受到 溶液 系统 的 pH 的 明显 影响 。 图 7-6 表示 了 一 
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种 乳 蛋白 一 一 6- 乳 球 蛋 白 的 溶解 度 。 不 管 存在 的 氧化 钠 浓度 是 多 少 ,其 溶解 度 以 呈 
5.2 一 5.3 时 为 最 小 。 在 这 临界 pH 的 任 一 侧 ,溶解 度 都 急剧 增 大 。 虽 然 发 生 最 小 溢 解 度 的 
pH 值 是 随 各 种 蛋白 质 而 不 同 ， 但 几乎 所 有 的 球状 蛋 
白 均 显示 了 这 一 特点 。 

蛋白 质 溶解 度 最 低 的 pH 值 ， 是 它 的 等 电 pH 值 ， 
He UA: 它 是 蛋白 质 分 子 不 带 有 净 电 荷 ， 并 且 不 
能 在 电场 中 迁移 的 那 一 pH 值 ( 表 7-1)。 在 这 些 条件 
下 ， 相 邻 的 蛋白 质 分 子 之 间 不 存在 静电 排斥 力 ， 它 们 
表现 出 聚 结 和 沉淀 的 倾向 。 但 在 高 于 或 低 于 等 电 点 的 
pH fi, 所 有 的 蛋白 质 分 子 都 带 有 同 符 号 的 净 电 荷 , 于 
是 它们 彼此 排斥 ， 并 阻止 单个 分 子 聚 结 成 不 溶 的 聚集 
体 。 实 际 上 ,一 些 蛋 白质 在 其 等 电 pH 值 是 不 溶解 的 。 

由 于 不 同 的 蛋白 质 带 有 可 电离 R 基 团 的 氨基 酸 含 
量 各 异 , 以 致 它们 的 等 电 pH 值 也 不 相同 , 因此 常常 可 
图 7-6 25sc 时 pH 和 盐 浓度 对 6- 乳 球 蛋 ”以 用 等 电 帝 淀 法 使 它们 相互 分 离 。 当 一 种 蛋白 质 混 合 
日 咨 解 度 的 影响 。 儿 上 表明 NaCl 的 浓度 =” 物 的 pH 被 调节 到 它 的 一 个 组 分 的 等 电 点 pH AY , 则 
此 组 分 就 大 量 或 全 部 沉淀 下 来 ， 而 等 电 pH 值 高 于 或 低 于 该 pH 的 那些 蛋白 质 将 剩 留 在 
溶液 中 。 被 沉淀 的 等 电 蛋 白质 仍 维持 其 天 然 构象 ， 并 能 再 溶解 在 pH 和 盐 浓度 适当 的 介 
质 中 。 


溶 酶 度 (每 毫升 中 氮 的 毫克 数 ) 


表 7-1 “ 某 些 蛋白 质 的 等 电 点 


等 电 pH 值 
BEA AR #) 1.0 
REA 4.6 
血清 清 蛋 白 4.9 
aR 5.0 
b-FLREA 5.2 
Y,-KREA 6.6 
血红 和 蛋白 6.8 
肌 红 蛋白 7.0 
核糖 核酸 酶 9.6 
EE A As A 9.5 
细胞 色素 C 10.6 
i GANS 11.0 


对 任何 已 知 的 蛋白 质 , 由 于 它 能 同 某 些 阴离子 和 /或 阳离子 结合 ,所 以 它 的 等 电 pH 值 
将 随 着 介质 的 离子 组 成 而 有 所 变动 。 当 对 一 蛋白 质 溶液 用 蒸馏 水 进行 充分 透析 以 除去 
H+ 和 OH -以 外 的 全 部 小 离子 时 ， 所 得 溶液 的 pH 值 称 为 等 离子 pH 值 。 任 何 已 知 蛋 白质 
的 等 离子 pH 值 都 是 一 个 前 数 。 


蛋白 质 的 盐 溶 与 盐 析 


正如 图 7-6 和 7-7 所 示 ， 中 性 盐 类 对 球状 蛋白 的 溶解 度 有 显著 作用 。 在 低 的 盐 浓度 
时 , 能 使 许多 蛋白 质 的 和 盗 解 度 增加 , 这 是 一 种 称 为 盐 溶 的 现象 。 当 进行 盐 溶 时 ,两 价 离 于 
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的 盐 类 ,如 MgCl, 和 (NH4)SO,， 比 一 价 离子 的 盐 类 ,如 NaCl、NH4CI 和 KCl 等 ,更 为 有 
效 。 中 性 盐 影 响 蛋白 质 溶解 度 的 能 力 ， 随 其 离子 强度 而 变动 (图 7-7)。 离 子 强度 则 是 观 
测 盐 类 所 提供 的 阴离子 和 阳离子 浓度 及 其 带 有 的 电荷 数目 
的 方法 。 盐 溶 效应 是 蛋白 质 分 子 上 可 解 离 的 R 基 困 电 离 趋 "0 
势 的 变化 所 引起 。 if 

另 一 方面 , 当 离 子 强度 进一步 增高 时 .— HEAR & 
解 度 却 开始 减低 (图 7-7)。 待 达到 相当 高 的 离子 强度 ， 这 eo 
一 蛋 自 质 几 乎 可 能 完全 从 溶液 中 沉淀 出 来 ， 这 种 效应 称 为 ” ，， 
盐 析 。 盐 析 的 物理 化 学 基础 甚 为 复杂 ; 其 中 一 个 因素 是 : 
高 浓度 的 盐 类 可 能 从 蛋白 质 分 子 上 脱 去 了 起 水 化 作用 的 02 {oo oe 
水 ;因此 降低 了 它们 的 溶解 度 ， 但 其 他 因素 也 与 盐 析 有 关 -。 高 天 强度 (4) 
不 管 它们 的 物理 学 基础 如 何 ， 由 于 不 同 的 蛋白 质 对 中 性 盐 eee eee) dite 
浓度 的 反应 不 一 ， 盐 溶 和 盐 析 就 成 为 分 离 蛋 白质 混合 物 的 。。 解 度 的 影响 。 溶 液 的 离子 强度 
一 项 重要 步 孤 。 被 盐 析 沉淀 下 来 的 蛋白 质 仍 保持 其 天 然 构 “可 以 了 zciz# 求 得 。 该 式 中 
象 ， 并 能 再 度 溶 解 而 党 不 变性 。 硫 酸 铵 常 被 用 来 盐 析 蛋白 为 浓度 , 而 z 为 电荷 数 。 在 低 离 
质 , 因 为 它 在 水 中 的 盗 解 性 如 此 之 强 ,以 致 可 以 达到 极 高 的 。 闷 委 区 二 全 亲 导 和 休息。 oe 
离子 强度 。 白质 则 被 盐 析 。 


溶剂 分 级 分 离 


加 入 可 与 水 咨 混 的 中 性 有 机 溶剂 ,特别 是 乙醇 或 丙酮 ,可 使 大 多 数 球状 蛋白 在 水 中 的 
溶解 度 降低 到 如 此 程度 ,以 致 它们 将 从 溶液 中 沉淀 出 来 。 对 这 种 影响 的 定量 研究 证 明 ,在 
固定 的 pH 和 离子 强度 下 ， 和 蛋白 质 的 溶解 度 取决 于 介质 的 介 电 人 常数。 由 于 乙醇 的 介 电 常 
数 较 水 为 低 ( 见 表 2-2), 如 将 它 加 入 蛋白 质 的 水 溶液 中 将 会 增强 相反 电荷 之 间 的 吸引 力 ， 
从 而 降低 蛋白 质 R 基 团 的 电离 度 。 因 此 ， 和 蛋白 质 就 会 聚集 和 沉淀 。 根 据 各 种 蛋白 质 在 冷 
乙醇 -水 或 丙酮 -水 混合 剂 中 的 咨 解 度 有 量 的 差异 ， 所 以 能 进行 蛋白 质 混合 物 的 分 离 。 由 
于 这 些 溶剂 在 较 高 温度 下 可 使 蛋白 质变 性 , 故 操作 时 必须 维持 较 低 的 温度 ,这 是 此 法 的 一 
个 缺点 。 


温度 对 蛋白 质 溶解 度 的 影响 


正如 简单 的 电解 质 那样 ,虽然 也 有 例外 ,但 在 大 约 从 0sc 到 40°C 的 有 限 范 围 内 , 绝 大 
多 数 球状 蛋白 的 溶解 度 都 随 温度 的 升 高 而 增 大 。 超 过 40-50, 大 多 数 蛋白 质变 得 越 来 
越 不 稳定 ,而 且 开 始 变性 。 通 常 ,在 中 性 pH 区 就 有 溶解 度 降 低 。 由 于 大 多 数 蛋 白质 在 低 
温 下 稳定 ,蛋白 质 的 分 级 分 离 步骤 一 般 应 在 0°C 或 冰 库 温度 进行 ,然而 也 有 例外 。 如 有 些 
蛋白 质 在 室温 下 或 在 其 正常 细胞 环境 的 温度 下 最 为 稳定 和 溶解 度 最 大 。 
利用 蛋白 质 溶解 度 的 这 四 个 基本 参数 , 即 pH、 离 子 强度 、 介 电 常数 和 温度 , 第 二 次 世 
界 大 战 期 间 Cohn 和 Edsall 及 其 共同 工作 者 于 哈佛 医学 院 设计 了 一 套 有 效 的 步骤 , 可 以 
大 规模 地 从 人 血浆 分 离 各 种 蛋白 质 。 例 如 制 得 的 血清 铺 蛋 白 可 用 来 恢复 失血 或 休克 病人 
的 血 容 量 ;血清 >- 球 蛋白 或 抗体 可 用 于 抗 麻疹 \ 肋 腺 炎 和 其 他 疾病 的 免疫 ;而 纤维 蛋白 原 
则 能 促进 血液 凝固 。 特 别 在 纯 制 蛋白 质 的 早期 ,这些 溶解 度 参 数 仍 被 广泛 应 用 ,但 它们 的 
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分 辩 力 远 不 如 近年 发 展 起 来 的 方法 那样 高 。 


根据 电 符 进 行 分 离 的 步骤 


根据 蛋白 质 的 电荷 进行 分 离 , 主要 与 其 酸 - 碱 特 性 有 关 , 而 这 又 大 多 取决 于 其 多 肽 链 
中 可 电离 R 基 的 数目 和 类 型 。 由 于 蛋白 质 的 氨基 酸 组 成 和 顺序 各 不 相同 ， 每 种 蛋白 质 都 
具有 其 特有 的 酸 - 碱 性 质 。 如 果 我 们 首先 考虑 一 种 已 知 氨基 酸 含量 的 球状 蛋白 的 酸 碱 滴 
定 曲线 ， 就 能 对 蛋白 质 的 电泳 分 离 中 涉及 的 原理 得 到 充分 了 解 。 图 7-8 表示 天 然 核 糖 核 
酸 酶 的 一 条 滴定 曲线 。 该 酶 含有 124 个 氨基 酸 , RNA SC Kime), 其 中 34 HA 
基 酸 都 带 有 电离 的 R 基 。 因 此 ,核糖 核酸 酶 的 滴定 曲线 是 反映 许多 基 团 电离 作用 的 组 合 
每 一 类 型 电离 R 基 的 大 致 数量 ， 是 可 以 测定 出 来 的 
(# 7-2)。 从 表 中 这 些 资料 证 明 ,由 于 邻近 电荷 的 作 
用 ,核糖 核酸 酶 分 子 中 有 些 类 型 的 R 基 的 平均 pK 值 
Ee Pa eee 与 游离 氮 基 酸 中 所 含 这 些 基 困 的 pK’ AMAR. 
本 fa 核糖 核酸 酶 的 全 部 了 基 是 可 以 接受 酸 - 碱 滴定 的 ,这 
《无 净 电 荷 ) 与 从 X 射线 研究 获知 的 概念 相符 〈 详 见 第 六 章 ), BO 
几乎 天 然 球状 蛋白 的 所 有 电离 了 R 基 都 位 于 其 分 子 的 
表面 。 然 而 ， 某 些 天 然 蛋白 质 却 扒 有 一 个 或 多 个 不 
能 被 滴定 的 电离 基 团 ， 据 推测 这 是 因为 它们 被 隐藏 
起 来 ， 或 者 由 于 它们 结 成 了 氧 键 的 缘故 。 当 天 然 蛋 
20 15 1 5 0 5 1 白质 变性 时 ， 这 些 隐藏 的 R 基 就 变 成 可 以 被 滴定 的 
=f Ht 当量 OH 了 。 例 如 : 在 肌 红 蛋白 的 11 个 组 氨 酸 残 基 中 ，, 除非 


图 7-8 ”核糖 核 蓉 酶 的 滴定 。 假设 滴定 ”使 蛋白 质变 性 ， 一 般 总 有 5 个 组 氮 酸 残 基 的 R 基 不 
从 该 酶 的 等 电 点 (pH 9.6) 开始 ,加 入 酸 ， 能 被 滴定 

使 反应 进行 (到 左 侧 ), 或 加 入 碱 , 使 反应 

进行 (到 右 侧 )。 加 H+ 将 引导 蛋白 质 进 入 核糖 核酸 酶 的 滴定 曲线 (图 7-8) 也 表明 了 它 的 


BAGH RAMEE mee 等 电 pHo 即 在 此 pH 值 ,分 子 将 不 带 有 净 电 荷 ; 并 

状 反映 了 电离 基 团 的 数目 和 类 型 Le ”不 能 在 电场 内 迁移 。 MSH pH 又 决定 于 电离 了 R 基 

的 数目 与 pK’ 值 。 若 蛋白 质 的 碱 性 氨基 酸 ( 赖 氨 酸 、 
精 氨 酸 等 ) SERS, 其 等 电 pH 值 也 将 偏 高 , 即 大 于 pH 7.0。 核 糖 核酸 酶 的 情况 正 是 这 
样 ,其 等 电 pH 值 为 9.6 (图 7-8)。 若 蛋白 质 分 子 中 的 酸性 残 基 ( 天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 ) 占 优 
势 ,如 在 胃 和 蛋白酶 , 则 其 等 电 pH 值 就 会 比较 低 。 多 数 球状 蛋白 的 等 电 点 位 于 pH4.5 与 6.5 
之 间 。 ( 表 7-1) 

一 种 蛋白 质 的 滴定 曲线 ,在 任何 已 知 pH 值 时 也 可 以 表明 其 净 电 荷 的 符号 和 大 小 s。 在 
AF SH AWE pHa. 蛋白 质 会 带 有 净 负 电荷 , 并 将 朝 正极 移动 。 其 负电 荷 的 数量 随 
着 pH 的 升 高 而 增多 ,这 是 与 滴定 曲线 的 形状 一 致 的 。 同 样 ,在 小 于 等 电 点 的 任何 pH 值 ， 
蛋白 质 则 带 有 净 正 电荷 , 并 将 朝 负极 移动 (图 7-8)。 因 此 , 从 对 一 种 已 知 蛋白 质 的 酸 - 碱 
特性 的 了 解 ,使 我 们 有 可 能 预计 它 在 电场 中 的 行为 。 

在 中 性 盐 存 在 下 ,由 于 它们 能 影响 各 类 R 基 团 的 电离 程度 ,以 致使 一 种 蛋白 质 的 滴定 
曲线 形状 和 等 电 pH 值 都 发 生 了 显著 变化 。 蛋 白质 也 可 能 与 阳离子 (如 Ca* 和 Mg##) 或 阴 
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表 7-2 核糖 核酸 酶 的 可 滴定 基 团 + 


Be ee ee ee | am ee a ei 
根据 氨基 酸 组 成 | 。 根据 滴定 曲线 的 PK 入 

a-COOH 1 4.7 Za3 
R-COOH 10 4.7 4.0 
(GRR, KZA) 

IDK EE C8 BB ) 4 6.5 6.0 
ao- 氨基 1 \ 3 7.8 9.7 
M-OH (MAR) 6 9.95 10.0 
8- 氨基 ( 赖 氨 酸 ) 10 6 10.2 10.5 
WE CHAE) 4 | 4 12 iS 


+ 关于 滴定 曲线 可 参阅 图 7-8。 

离子 《如 Cle HPO) 结合 。 因 为 这 些 理由 ,所 观测 到 的 蛋白 质 的 等 电 pH 值 ,将 多 少 同 
溶解 它 的 介质 的 性 质 有 关 。 每 种 蛋白 质 的 等 离子 点 都 显示 特有 的 恒定 。 

为 分 离 和 分 析 蛋 昌 质 的 混合 物 ， 现 有 两 种 广泛 应 用 的 普通 方法 
层 析 ,它们 直接 利用 了 蛋白 质 的 酸 - 碱 特性 。 
电泳 法 

有 许多 不 同形 式 的 电泳 (又 称 为 离子 电泳 ) ,它们 对 分 析 和 分 离 蛋白 质 混合 物 很 有 用 。 
在 二 十 世纪 三 十 年 代 ,瑞典 Tiselius 首先 发 展 了 自由 或 移动 界面 电泳 , 这 是 所 有 现代 电泳 
FUER AEA. 在 电场 中 一 个 分 子 的 迁移 率 上 (厘米 7 伏特- 秒 ), 可 以 用 迁移 速度 "( 厘 米 / 
秒 ) 对 电场 强度 E( 伏 特 / 厘 米 ) 的 比值 表示 : 


电泳 与 离子 交换 


ee 
PS: td 
像 氧 化 物 这 样 的 小 离子 ,其 & 值 在 4 和 9 X 10- 厘米 7 伏特 / 秒 之 间 (25°C); 而 蛋白 
a4 é 
缓冲 液 与 带 有 净 负 < 一 一 -一 
电荷 的 溶解 蛋白 质 Lif 
Tiselius a) FH PLAY AAR 人 血浆 蛋白 的 电泳 图 谱 (PH8.6), A= 血清 清 蛋白 ; 


中 = 纤维 蛋白 原 ; ww ，8 和 7Y 是 各 种 球 蛋白 (BA 
自 R. Alberty, J. Chem. Educ., 25: 619 (1948)] 
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质 的 上 值 则 大 约 为 0.1 一 1.0 X 10- 厘米 2 伏特 / 秒 。 因 此 ,在 电场 中 蛋白 质 的 迁移 要 比 小 
离子 如 Noth CT 慢 得 多 。 这 单纯 是 由 于 它们 的 电荷 与 质量 之 比 很 小 。 在 自由 电泳 , 先 将 
蛋白 质 混合 物 的 缓冲 液 放 和 人 一口 形 观察 管内 ， 再 于 和 蛋白质 溶液 上 加 盖 一 层 纯 缓冲 液 〈 图 
7-9)。 将 U 形 管 沼 入 一 杜绝 振动 的 恒温 浴 中 ， 继 在 两 电极 之 间 产 生 电场 。 此 时 带 负电 荷 
的 蛋白 质 将 朝阳 极 移动 ， 而 带 正 电 荷 的 蛋白 质 则 移 往 阴 极 。 为 了 要 得 到 混合 物 中 所 有 蛋 
白质 的 完全 图 谱 , 通常 可 这 样 选择 pH , 即使 大 多 数 或 全 部 蛋白 质 将 带 有 同样 电荷 。 但 其 
迁移 率 各 异 。 当 带 负 电荷 的 蛋白 质 分 子 朝 阳极 移动 时 ， 它 们 会 由 蛋白 质 溶液 迁移 到 不 含 
蛋白 质 的 缓冲 液 区 内 ， 从 而 形成 一 个 前 沿 或 界面 。 因 为 蛋白 质 分 子 的 折射 率 与 纯 缓 冲 流 
的 不 同 。 所 以 在 该 界面 上 溶液 的 折射 率 就 会 急剧 改变 。 若 沿 着 品 形 电泳 管 进 行 折射 率 变 
化 的 光学 测量 , 即 可 产生 电泳 图 谱 ( 称 为 暗 线 照相 图 谱 ) ,能 表示 出 混合 物 中 大 多 数 蛋白 质 
的 迁移 方向 和 相对 移 速 。 在 图 7-9 所 示 的 这 种 图 谱 , 它 里 面 的 每 一 个 谱 峰 相当 于 一 种 特异 
蛋白 质 移动 界面 的 位 置 ( 它 并 非 代表 蛋 白质 浓度 的 峰 )。 如 果 在 几 种 不 同 的 pH 值 测定 某 
一 蛋白 质 的 电泳 迁移 率 ,就 可 外 推出 该 蛋白 质 的 等 电 pH 值 。 实 际 上 , 一 种 蛋白 质 的 滴定 
曲线 就 是 大 致 测定 它 那 随 pH 而 变动 的 电泳 迁移 率 。 多 年 来 ， 移 动 界面 电泳 是 定量 分 析 
复杂 的 蛋白 质 混合 物 ( 如 血浆 中 的 那些 蛋白 质 ) 的 最 有 价值 的 方法 。 
由 于 各 种 形式 的 区 带电 泳 操作 更 趋 简便 , 具有 更 强 的 分 辩 力 , 并 且 所 需 样品 较 少 , 它 ” 

们 已 大 大 取代 了 自由 电 沪 法。 在 区 带电 泳 法 ， 要 求 将 蛋白 质 水 溶液 固定 到 一 种 固体 基质 
或 支持 物 中 ,而 后 者 是 一 种 水 化 的 多 孔 物质 ,具有 机 械 力 ,还 能 消除 对 流 和 振动 的 干扰 。 
用 得 最 广 的 支持 物 是 滤纸 或 醋酸 纤维 素 条 ,它们 属于 情 性 较 强 的 物质 ,不 与 正在 迁移 的 蛋 
ee a ARERR sh. Lb 

原点 续 进 行 ， 直 到 大 多 数 蛋 白质 组 分 被 分 离 成 散在 的 区 

— 。 带 为 止 ,所 以 取 名 为 区 带电 泳 。 采 用 蛋白 质 染色 剂 ， 

即 可 观测 各 个 区 带 中 蛋白 质 的 位 置 和 数量 。 而 染色 
的 密度 又 与 蛋白 质 的 量 成 正比 这 可 用 一 全 扫描 光 
密度 计 加 以 测定 (图 7-10)。 区 带电 泳 的 分 辩 率 已 较 
自由 电泳 显著 提高 。 在 医院 化 验 室 里 常用 此 法 测定 


2x 

s 血 桨 中 大 多 数 蛋 白质 的 含量 。 

= 当 支 持 物 或 基质 能 像 用 于 分 子 排 阻 层 析 的 物质 
ns AGRE, ENS FAN SR SD FT HEBEL 


RORMEREHE Mam tmp: 用时， 就 可 能 达到 更 高 的 电泳 分 辩 率 。 这 种 形式 的 

GS 区 带电 泳 可 根据 电荷 和 分 子 大 小 两 者 来 分 离 蛋 白质 

混合 物 。 为 此 目的 ,通常 选用 马铃薯 淀 份 和 素 丙 烯 酰胺 的 凝 胶 。 与 以 上 概述 的 简 式 自由 电 

泳 或 区 带电 泳 所 见 到 的 大 约 5 或 6 条 区 带 相 比较 ， 这 种 电泳 技术 能 把 血浆 的 蛋白 质 组 分 

分 成 15 条 或 更 多 条 区 带 。 可 以 将 聚 丙烯 酰胺 雍 胶 电泳 的 规模 按 比例 放大 ,以 分 离 较 大 量 
的 已 纯化 蛋白 质 。 

区 带电 泳 还 有 另 一 种 改进 方法 ， 叫 做 盘 状 电泳 。 这 是 在 一 种 阻 滞 性 凝 胶 支持 物 中 对 

待 检 的 蛋白 质 混合 物 施加 电场 ,而 凝 胶 支持 物 又 被 分 隔 成 孔径 不 同和 pH 值 不 同 〈 缓 冲 调 

节 而 成 ) 的 两 仆 。 蛋 白质 混合 物 从 孔 阶 多 的 凝 胶 向 孔 阶 少 的 凝 胶 里 迁移 ， 这 一 过 程 伴 有 

p 于 的 变化 。 因 此 , 每 种 蛋白 质 可 被 浓缩 成 一 条 极 狭 的 界线 分 明 的 区 带 , 从 而 产生 了 比 在 
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连续 缓冲 系统 中 所 能 达到 的 更 高 的 分 辩 率 。 因 为 采用 了 不 连续 缓冲 系统 ， 加 以 蛋白 质 区 
带 呈 圆 盘 状 外 观 (图 7-11), 故 称 这 一 形式 的 区 带电 泳 为 盘 状 电泳 〈disc electrophoresis, 4 


是 disk~ )。 


ABTA #REBAR 


ZAR 
图 7-11 盘 状 电泳 后 , 将 凝 胶 染 色 ， 图 7=12 采用 电 聚 焦 从 响尾蛇 蛇毒 中 分 离 晶 状 志 -氨基 酸 氧 化 
可 显示 蛋白 质 的 各 个 区 带 。[ 重 绘 自 酶 的 同 功 酶 (不 同 的 分 子 形式 )。 盘 状 凝 胶 电 泳 (ERD 只 将 该 
K. Linderstrom-Lang, and S. O. 同 功 酶 分 成 三 条 区 带 , 而 电 聚 焦 〈 右 图 ) 则 可 分 辨 出 该 酶 的 18 
Nielsen, in M. Bier (ed.), Elec- 种 不 同 分 子 形式 。[ 引 自 M. B. Hayes, and D. Wellner, J. 
trophoresis, p. 139, 1967] Biol. Chem., 244: 6636 (1969)] 


瑞典 Svensson 发 明 的 等 电 聚 焦 或 电 聚 焦 , 或 许 是 最 有 创见 和 最 有 效 的 分 离 蛋白 质 的 
电泳 方法 。 这 是 在 先 已 形成 一 pH 梯度 的 凝 胶 支持 物 中 对 蛋白 质 混合 物 施加 电场 。 每 种 
蛋白 质 将 朝向 pH 值 等 于 其 等 电 pH 的 那 部 分 pH 梯度 迁移 ,并 在 该 处 “聚焦 ", 形成 一 条 
清晰 的 固定 区 带 〈 图 7-12)。 等 电 聚 焦 的 效力 是 卓越 的 。 它 能 将 人 血浆 蛋白 质 分 离 成 40 
条 或 更 多 条 区 带 。 等 电 聚 焦 可 作为 一 种 分 析 工 具 投入 


常规 使 用 ,但 也 能 用 于 大 规模 制备 蛋白 质 纯 品 。 se ceo, (BEY 
CH,CH, | = 

离子 交换 层 析 

二 乙 基 氨 乙 基 纤 维 素 粒子 
利用 和 蛋白质 的 酸 - 碱 行为 作为 分 离 基础 的 第 二 种 《阴离子 交换 剂 ) 

常用 方法 ， 是 离子 交换 层 析 。 此 法 也 有 许多 改进 。 五 

十 年 代 期 间 ,Sober 和 Peterson 在 美国 首先 将 一 些 基 本 

原理 成 功 地 应 用 于 蛋白 质 混合 物 的 分 离 ; 根据 这 些 相 rte 

同 的 原理 ， 已 能 在 离子 交换 树脂 柱 上 分 离 和 分 析 氨 基 ae 

酸 与 肽 的 混合 物 。 为 蛋白 质 层 析 最 常用 的 物质 是 人 工 Reps Pay 

合成 的 纤维 素 衍生 物 。 二 乙 基 氨 乙 基 纤 维 素 〈 略 写 为 5 


DEAE- 纤 维 素 ) 在 pH 7.0 时 含有 带 正 电荷 的 基 困 ,所 图 7-13 供 蛋白 质 层 析 用 的 离子 交换 


全 a: saith 3 Dio FRENTE RAKE 
Wee MART SRA (A 7-13)o ARE PH, een ease eRa een 


羧 甲 基 纤 维 素 〈 略 写 为 CM- 纤 维 素 ) 则 含有 带 负 电荷 羟基 相连 。 


的 基 团 ， 故 属于 一 种 阳离子 交换 剂 。 使 一 系列 pH 递减 的 缓冲 液 或 一 系列 离子 强度 递增 
的 盐 溶液 通过 DEAE- 纤 维 素 柱 , 由 于 它们 具有 使 带 负 电荷 的 蛋白 质 降低 结合 的 作用 :这 
样 就 可 将 蛋白 质 混合 物 分 离 ,其 各 个 组 分 相继 地 从 柱 上 洗 脱 下 来 。 当 层 析 时 , 洗 脱 液 的 组 
成 也 逐渐 而 连续 地 变化 ,这 过 程 称 为 梯度 洗 脱 。 为 此 目的 所 用 的 梯度 ,可 能 与 洗 脱 液 的 容 
积 成 线性 关系 ;或 者 设计 以 不 同比 例 将 流体 混合 ,使 该 梯度 按 某 些 其 他 关系 而 变动 。 将 洗 
脱 物 分 成 小 部 分 收集 起 来 ， 其 中 所 含 的 蛋白 质 浓 度 则 可 利用 它 在 紫外 区 的 吸光 能 力 进 行 
光学 测定 。 

nial 项 重要 改进 ， eS a 当 根据 分 子 大 
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用 选择 性 吸附 法 分 离 蛋 白质 


有 一 些 分 散 得 很 细 的 较 惰 性 材料 ， 它 们 具有 与 粒子 大 小 相关 的 极 大 的 表面 。 如 以 这 
种 材料 装 柱 ,蛋白 质 就 能 被 吸附 其 上 ,并 可 使 之 从 柱 上 选择 地 洗 脱 下 来 。 它 们 包括 非 极 性 
物质 《如 木炭 ) 和 极 性 物质 (如 硅胶 或 氧化 铝 )。 关 于 使 蛋白 质 与 这 种 吸附 剂 结 合 的 力量 ， 
尚未 前 明 其 确切 本 质 , 但 范 德 瓦 耳 斯 力 和 芷 水 的 相互 作用 力 可 能 支配 着 非 极 性 吸附 剂 ; 而 
离子 吸引 力 和 (或 ) 氧 键 则 是 极 性 吸附 剂 表现 的 主要 力量 。 

提纯 蛋白 质 时 用 得 最 广 和 最 有 效 的 吸附 剂 ,或 许 是 一 种 晶 形 磷酸 钙 一 - 羟 磷 灰 石 , 即 
和 骨骼 中 所 含 矿物 质 是 同样 的 。 有 人 推测 ， 和 蛋白 质 分 子 中 带 负 电荷 的 基 团 与 羟 磷 灰 石 晶 
RB CBT HAA HAMAR te AAR Libel Fo 


根据 配 体 特 异性 先行 分 离 : 亲 和 层 析 


通过 亲 和 层 析 ,常常 只 用 一 步 就 能 从 一 个 非常 复杂 的 混合 物 中 分 离 出 某 些 蛋白 质 , 并 
获得 高 纯度 制品 。 此 法 是 根据 某 些 蛋白 质 的 一 项 生物 学 性 质 而 设计 的 ， 即 它们 具有 同 被 
称 为 配 体 的 另外 的 分 子 进行 特异 性 非 共 价 结合 的 性 能 。 例 如 ， 有 些 酶 可 借助 非 共 价 键 力 
极 紧 密 地 与 其 特异 性 辅酶 结合 .为 了 用 亲 和 层 析 将 这 样 一 种 酶 同 其 他 蛋白 质 分 离 , 可 经 由 
适当 的 化 学 反应 使 其 特异 性 辅酶 和 多 和 孔 性 装 柱 材料 (如 多 
面 上 的 一 个 功能 基 发 生 共 价 连 接 。 另 一 方面 ， 这 些 材料 却 能 让 蛋白 质 分 子 自 由 通过 《图 
7-14)。 当 把 含有 待 分 离 酶 的 蛋白 质 混 合 物 加 入 这 样 的 柱子 后 , 酶 分 子 就 能 紧密 而 特异 地 
与 被 固定 的 配 体 分 子 结合 ,从 而 粘 附 到 配 体 衍生 的 琼脂 糖 粒 子 上 ,而 所 有 其 他 蛋白 质 由 于 
缺乏 同 特殊 配 体 分 子 发 生 特异 结合 的 位 点 , 则 可 在 柱 中 通过 。 同 理 ,我 们 也 可 以 利用 酶 的 
一 种 底 物 或 竞争 性 抑制 剂 作为 衍生 到 装 柱 材料 上 的 特异 性 配 体 。 因 此 ， 本 法 将 决定 于 蛋 
白质 对 其 特定 配 体 的 生物 亲和力 。 通 并 再 用 含有 游离 配 体 分 子 的 咨 补 上 柱 ， 就 能 将 以 上 
述 方式 同 柱 中 粒子 和 将 腊 结合 的 蛋白 质 洗 脱 下 来 。 

亲 和 层 析 不 仅 可 用 来 分 离 酶 类 ， 而 且 也 用 来 分 离 细 胞 膜 中 与 特异 性 激素 结合 的 受 体 
分 子 。 例 如 , 先 使 胰岛 素 分 子 与 装 柱 材 料 呈 共 价 连接 , 再 用 它 进行 亲 和 层 析 , 这 样 就 能 分 
离 出 有 些 动物 细胞 质 膜 的 胰岛 素 受 体 蛋 白 ,并 达到 高 度 纯化 。 
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7-14 亲 和 层 析 的 原理 


蛋白 质 的 提取 和 纯 制 


由 于 存在 着 大 量 不 同 的 蛋白 质 , 其 生物 活性 极 不 相同 ,在 各 种 机 体 的 同系 蛋白 质 之 间 
又 表现 出 化 学 差异 ， 这 就 使 得 蛋白 质 的 提取 、 纯 制 和 鉴定 成 为 所 有 生化 研究 中 的 关键 问 
题 。 现 有 一 千 多 种 酶 至 少 已 被 部 分 提纯 ， 其 中 200 种 或 更 多 种 已 制 成 纯 结 晶 形 式 。 还 有 
几 百 种 除了 酶 以 外 的 蛋白 质 也 已 高 纯度 地 分 离 出 来 。 

早期 分 离 蛋白 质 的 方法 多 和 赁 经 验 操 作 ， 少 慢 而 费力 。 但 自从 改 用 目前 有 效 的 新 方法 
《有 些 已 如 上 述 ) 以 来 , 蛋白 质 的 分 离 已 变 成 了 一 种 精巧 的 工艺 。 目 前 还 没有 只 须 经 单一 
的 操作 或 一 组 操作 就 能 使 任何 一 种 蛋白 质 得 以 分 离 的 步骤 ,但 是 对 任何 蛋白 质 而 言 , 却 可 
以 选择 序列 的 分 离 步骤 以 获得 高 纯度 和 高 产量 的 制品 。 通 常 的 要 求 是 增加 所 需 蛋 白质 的 
单位 重量 的 纯度 或 生物 活性 ， 而 除 尽 无 活性 或 不 需要 的 蛋白 质 ， 同 时 使 产量 达到 最 高 水 
平 。 

首先 ,要 求 有 一 种 特异 而 灵敏 的 方法 ,可 以 区 别 与 定量 测定 待 分 离 的 特种 蛋白 质 。 如 
果 它 是 一 种 酶 , 则 需要 一 套 能 观测 其 催化 活性 的 定量 分 析 法 。 如 该 蛋白 质 是 一 种 激素 , 采 
取 适 宜 的 生物 鉴定 法 必定 有 效 。 假 如 该 蛋白 质 含 有 一 特殊 的 化 学 组 分 《例如 像 铜 这 样 的 
微量 金属 ) ,就 可 利用 分 析 此 组 分 的 灵敏 方法 。 

也 有 必要 通过 某 实验 步骤 ,使 蛋白 质 以 可 溶 形式 从 完整 细胞 或 组 织 结构 中 释 出 ,又 不 
致 丧失 其 活性 。 通 常 将 动物 组 织 机 械 的 碎 或 制 成 匀 浆 以 破坏 细胞 膜 ,并 释 出 细胞 内 容 物 ， 
然后 鉴定 此 内 容 物 中 所 需 的 蛋白 质 含量 。 对 细菌 酵母 和 许多 植物 细胞 ,必须 施加 更 剧烈 
的 处 理 以 破坏 其 强 万 的 细胞 壁 ， 如 声 辐 射 \ 加 砂 研 磨 、 在 高 压 压榨 机 中 的 成 碎片 等 。 有 时 
用 某 些 酶 处 理 可 引起 细胞 壁 松 垮 或 溶解 。 
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其 次 ,惯常 总 要 确定 待 查 蛋白 质 究竟 位 于 亚 细 胞 层 的 哪 一 个 主要 细胞 器 〈 如 胞 核 ` 线 
粒 体 或 胞 浆 的 可 溶性 部 分 等 ) 中 。 采 用 差 示 离 心 法 分 离 细胞 的 细胞 器 ， 就 可 以 完成 此 任 
务 。 若 发 现 蛋 白质 存 于 一 种 主要 的 细胞 部 分 内 ,利用 该 部 分 作为 下 一 阶段 纯化 的 起 点 , 则 
能 达到 很 大 程度 的 提纯 。 如 果 所 需要 的 蛋白 质 刚巧 和 一 种 膜 或 膜 性 细胞 器 相 结合 ， 那 就 
必须 将 它 以 可 溶 形式 抽 提 出 来 。 为 此 ， 可 加 水 进行 简单 抽 提 ， 继 以 机 械 或 声 处 理 使 膜 异 
解 ,或 者 采用 去 污 剂 使 膜 结 构 解 聚 。 

一 旦 所 需要 的 蛋白 质 以 可 溶 形 式 制 获 ， 就 可 应 用 本 章 中 早已 叙述 的 那些 分 级 分 离 方 
法 把 它 从 混杂 的 蛋白 质 中 分 离开 来 。 通 过 直接 鉴定 ， 便 能 确定 所 需要 的 蛋白 质 出 现在 哪 
一 部 分 :以 及 它 是 否 已 被 选择 地 浓缩 ,此 时 其 比 活性 应 增高 。 由 于 开始 的 细胞 或 组 织 抽 提 
物 可 能 含有 几 百 种 不 同 的 蛋白 质 , 所 以 为 了 从 待 提 纯 的 蛋白 质 中 除去 大 量 其 他 的 蛋白 质 ， 
要 使 某 蛋 白质 纯化 ， 则 须要 进行 许多 步骤 。 在 选用 实验 程序 时 可 采取 各 种 处 理 办 法 。 

在 分 离 程序 中 可 先 采 用 等 电 沉 淀 、 盐 析 的 分 级 分 离 、 或 溶剂 沉淀 等 步骤 。 每 一 步 分 级 
分 离 都 要 测定 其 浓缩 因素 和 所 需 蛋白 质 的 产量 。 这 些 早 先 采 用 的 步骤 分 辩 力 不 很 强 ， 故 
一 般 要 继 之 以 层 析 。 为 了 根据 各 自分 子 的 大 小 和 电荷 多 少 来 获得 富 含 所 需 蛋 白质 的 部 
分 , 常 采用 分 子 排 阻 层 析 和 离子 交换 层 析 ,两 者 的 次 序 熟 先 熟 后 不 论 。 亲 和 层 析 是 一 种 极 
有 效 的 方法 , 当 可 能 使 用 时 应 将 它 放 在 其 他 种 层 析 之 后 ,或 代替 其 他 的 层 析 。 有 时 作为 纯 
化 的 最 后 一 步 , 常 可 小 规模 地 使 蛋白 质 通过 某 种 形式 的 区 带电 泳 、 盘 状 电泳 或 等 电 聚 焦 ， 
这 样 就 可 以 将 蛋白 质 从 残留 的 杂质 中 高 分 辩 率 地 分 离 。 

如 在 一 序列 的 这 种 纯化 步骤 之 后 ， 被 提纯 蛋白 质 的 总 产量 达到 相当 高 的 水 平 ， 则 常 
可 能 将 蛋白 质 结晶 出 来 。 想 只 用 一 步 操作 就 分 别 达到 盐 析 或 等 电 沉淀 所 要 求 的 盐 浓 度 或 
pH 值 ,毕竟 是 太 慢 了 。 另 一 种 方法 是 将 这 个 步骤 颠倒 , 即 先进 行 蛋白 质 的 盐 析 ,再 充分 稀 
释 令 其 重新 溶解 ,最 后 将 溶液 静 置 使 蒸发 而 失 水 。 然 而 结晶 并 不 一 定 是 完全 纯化 的 标志 ， 
因为 蛋白 质 晶体 也 常 含 有 污染 杂质 。 在 上 述 这 些 步 又 中 ,自始至终 都 必须 用 适当 的 缓冲 液 
小 心 控制 pH , 并 维持 温度 于 最 适 水 平 。 大 多 数 蛋白 质 的 最 适 温度 接近 0. 

表 7-3 列举 的 资料 来 源 于 最 近 发 表 的 实验 方法 一 一 从 电 鲁 (Blecrrobjporus electricus) 
的 带电 组 织 分 离 乙 酰 胆 碱 酯 酶 。 该 酶 可 催化 下 列 反应 : 

乙酰 胆 碱 + HiO- > 乙酸 十 胆 碱 

当 底 物 乙酰 胆 碱 被 水 解 时 ,有 乙酸 生成 。 故 测定 酸度 的 增加 (pH 值 的 降低 )。 即 可 定 
量 分 析 酶 的 活性 。 每 一 酶 部 分 的 比 活性 ， 以 每 分 钟 每 毫克 蛋白 质 中 被 水 解 的 乙酰 胆 碱 微 
克 分 子 数 表 示 ( 参 阅 有 关 标 准 酶 单位 的 讨论 )。 在 每 步 纯 化 作用 , 比 活 性 都 增高 BOAR 
匀 浆 的 比 活性 仅 为 16.7 微克 分 子 / 毫 克 ， 而 最 终 产 物 的 比 活 性 则 已 高 达 8,330 微克 分 子 / 
毫克 。 同 时 ,每 一 步 后 ,回收 的 酶 活性 均 有 所 损失 ;实验 结束 时 ,回收 只 及 开始 时 酶 活性 的 
12 为。 如 果 考 虑 到 涉及 的 步 及 之 多 ， 那 么 这 还 不 算是 非常 低 的 产量 。 

为 了 说 明 亲 和 层 析 的 高 效力 ， 表 7-4 记载 了 使 用 这 种 层 析 法 从 起 始 原料 将 酶 提纯 时 
乙酰 胆 碱 酯 酶 的 比 活 性 和 产量 。 这 种 操作 只 须 通过 一 步 ， 就 能 生成 一 种 比 活性 显著 较 表 
7-3 所 用 的 操作 序列 为 高 的 产物 ， 而 且 产量 也 高 得 多 。 如 将 特异 性 配 体 连 接 到 装 柱 材料 
上 , 就 能 选择 地 同 乙 酰 胆 碱 酯 酶 分 子 结 合 。 关 于 这 些 配 体 的 结构 , 详 见 图 7-15。 该 配 体 
是 乙酰 胆 碱 酯 酶 的 特异 性 极 高 的 竞争 性 抑制 剂 ， 它 的 结构 很 像 天 然 底 物 ， 但 不 能 被 酶 裂 
解 。 
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表 7-3 用 标准 程序 纯化 乙 获 胆 碱 酯 酶 + 


操 作 步 R 比 活 性 (微克 分 子 /分 钟 /毫克 ) 2 和 (20 

新 鲜 组织 匀 浆 16.7 

抽 提 和 硫酸 铵 沉淀 520 100 
DEAE- 纤 维 素 2,330 Si ase 
RUE 2,420 50 
交 联 葡 聚 糖 G-200 4,170 43 
Cellex-P( 一 种 阳离子 交换 剂 ) 6,830 25 
DEAE- 纤 维 素 7,910 16 
DEAE- 交 联 葡 聚 糖 8,330 12 


+ 资料 引 自 工 .上 Rosenberry, H.W. Chang， 和 Chen，Y.Y.:“ 用 亲 和 层 析 纯 化 乙酰 胆 碱 酯 酶 ,并 确定 其 活性 
位 点 的 化 学 计量 法 ?>，J，Bzio!. Chem., 247: 1555 一 1565《〈1972)。 文 献 著 者 的 原始 资料 ， 已 根据 标准 酶 单位 
重 加 演算 。 


表 7-4 AAR HA CR 


步 R 


RMR WLR 7-3) 
亲 和 层 析 《〈 见 图 7-157 


7 参阅 表 v3 的 附注 。 


比 活 性 (微克 分 子 / 分 钟 /毫克 ) 


ar 
Cie TNCs OY 
CH; 


Cie 9 : 
Sgr aen heme : 


CH; 
将 抑制 
剂 连 到 
琼脂 糖 
粒子 的 
52 


7-15 ”乙酰胆碱 酯 酶 的 亲 和 层 析 


EA: 正常 底 物 一 乙酰胆碱 的 结构 ; 
TA: 乙酰 胆 碱 酯 酶 的 抑制 剂 , 以 共 价 键 接 往 琼脂 糖 粒 了 于。 左边 为 同 正 常 底 物 相似 的 部 分 。 


蛋白 质 分 子 的 鉴定 


当 以 高 度 纯 品 形式 分 离 出 一 种 已 知 蛋白 质 后 ,还 必须 确定 其 均一 性 。 为 此 ,以 前 常 采 
用 自由 电泳 和 超 离 心机 的 沉降 分 析 ， 但 这 些 耗费 大 且 较 不 灵敏 的 方法 已 大 多 为 一 些 较 简 
易 的 方法 所 取代 , 如 分 子 排 阻 层 析 、 到 丙 烯 酰胺 凝 胶 电 泳 和 等 电 聚 焦 等 , 这 些 方法 具有 很 
强 的 分 辩 力 ,并 很 易 检 出 小 分 子 蛋白 质 杂 质 的 存在 。 

一 旦 确定 了 蛋白 质 的 均一 性 ,就 可 通过 一 系列 途径 进行 鉴定 ,以 明确 各 点 :〈1) 其 分 
子 量 是 多 少 ;〈2) 它 究竟 含有 单条 还 是 多 条 多 肽 链 ; GZ) 多 肽 链 的 分 子 量 ; (4) EHNA 
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基 酸 组 成 ， 以 及 〈5) 它们 的 氨基 酸 排列 顺序 。 我 们 已 经 讨论 了 怎样 去 确定 氨基 酸 的 组 成 
和 排列 顺序 。 在 这 里 ,我们 将 简 述 通常 用 来 测定 球状 蛋白 分 子 量 和 亚 基 组 成 的 各 种 方法 
原理 。 


从 化 学 组 成 测定 最 小 分 子 量 


由 于 每 分 子 已 知 蛋白 质 必然 至 少 含有 一 分 子 辅 基 ， 或 者 至 少 含 有 其 组 成 氨基 酸 中 的 
任 一 个 残 基 , 故 含有 这 样 一 个 残 基 的 蛋白 质 的 质量 〈 其 单位 为 道 尔 顿 ) 即 等 于 最 小 分 子 
量 。 例 如 ， 肌 红 蛋 白 含 有 0.335 多 的 铁 ,其 最 小 分 子 量 可 计算 如 下 : 


ES 
小 分 子 量 二 铁 的 原子 量 x 100 二 35.8 x 100 = 16,700 
最 小 分 子 量 铁 元 ats 


真实 分 子 量 是 最 小 分 子 量 的 mn 倍 ， 此 处 mn 为 每 分 子 的 铁 原 子 数 。 在 肌 红 和 蛋 自 计 由 于 
n 一 1， 故 其 真实 分 子 量 为 16,700。 血 红 和 蛋白 也 含有 铁 , 但 它 每 一 分 子 有 4 个 铁 原子 。 
it, na 一 4， 其 真实 分 子 量 是 将 按 铁 含量 算得 的 最 小 分 子 量 乘 以 4s 假如， 用 作 计 算 根 据 
的 残 基 或 成 分 具有 一 个 小 na 值 , 则 这 样 的 计算 是 最 准确 的 。 


从 渗透 压 的 观测 来 测定 分 子 量 


当 用 半 透 膜 使 蛋白 质 咨 液 与 纯 水 隔 开 时 ,水 分 子 就 会 越过 半 透 膜 向 含有 溶质 的 那 侧 
移动 ,这 一 过 程 称 为 盗 透 作 用 。 它 反映 了 水 分 子 移动 的 这 样 一 种 趋势 , 即 它 无 论 朝 哪 一 方 


向 移动 ， 都 将 使 其 热力 学 活动 在 它 能 进入 的 整个 系统 中 到 处 都 达到 均一 。 而 次 透 压 则 是 
A. HE 
C, 渗透 压 


活 基 


Al7-16 BAKAMBAE. EBA, KEBHASARAKT. AN, SARREVNBED 
REMKNE Ari mie. BEE OSTRAA hNHES 


一 种 为 了 与 此 渗透 流动 相 抗衡 而 必须 施加 的 力量 (图 7-16)。 EREELARHNKAEZ 
一 ; 它 随 着 每 单位 容积 中 溶质 粒子 的 数目 而 变动 ,但 与 溶质 的 分 子 本 性 和 其 形状 无 关 。 根 
据 对 已 知 浓 度 的 蛋白 质 盗 该 的 疹 透 压 观测 ， 该 蛋白 质 的 分 子 量 就 可 由 下 列 关 系 测 算出 
来 : 
Mise Ry 
上 式 中 M 为 分 子 量 , < 为 浓度 ( 克 / 升 ),R 为 气体 常数 (0.082 升 - 大 气压 / 克 分 子 /及 ”75 
“KARR. ER 
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TI 为 绝对 温度 ( 开 氏 温标 ), * 是 用 大 气压 表示 的 渗透 压 。 如 以 另 一 方式 表示 ,这 样 的 关系 
指出 ,将 一 种 理想 的 未 解 离 溶质 溶 于 一 理想 溶剂 中 配 成 的 1M RF 0 产生 22.4 个 大 
气压 的 渗透 压 。 但 是 ， 这 种 关系 实际 上 只 适用 于 极 稀 的 溶液 。 通 常 要 对 溶质 测定 好 几 个 
浓度 的 渗透 压 ， 再 外 推 到 蛋白 质 浓 度 为 堆 时 的 渗透 压 。 渗 透 压 法 在 理论 上 具有 很 大 优越 
性 ;例如 它 无 须 了 解 蛋白 质 的 形状 。 然 而 由 于 次 透 压 决定 于 盗 液 中 的 分 子 数 ,一 个 不 能 透 
这， 透 脆 的 小 质量 分 子 将 如 入 质量 分 子 那 伴 发挥 租 同 的 作用 。 因此 ， 低 分 子 量 的 杂质 极 
易 给 此 法 带 来 误差 ,现在 已 很 少 用 它 了 。 


用 沉降 分 析 法 测定 分 子 量 


Svedberg 于 1925 年 发 明 的 超 离 心机 能 产生 超过 重力 250,000 倍 的 离心 力 场 。 扩 散 力 
可 以 正常 地 维持 蛋白 质 分 子 均匀 分 散在 溶液 中 ( 见 下 节 ), 上 述 这 样 的 高 速 离心 力 场 则 能 
光源 对 抗 扩散 力 而 使 蛋白 质 分 子 从 溶 波 中 沉降 出 来 。 用 来 观 
测 蛋 白质 分 子 量 的 沉降 测定 法 有 三 种 类 型 ， 即 沉降 速度 
法 、 沉 降 平 衡 法 和 接近 平衡 法 。 
首先 ， 我 们 将 讨论 沉降 速度 法 。 假 如 施加 于 溶液 中 
蛋白 质 分 子 的 离心 力 大 大 超过 了 相反 的 扩散 力 ， 它 们 将 
会 从 溶剂 的 表面 ( 弯 月 面 ) 沉 降下 来 ,让 纯 溶 剂 留 盖 其 上 ， 
形成 了 一 个 明显 的 界面 。 在 沿 离心 管 的 不 同位 置 上 进行 
折射 指数 的 光学 测定 ， 即 可 观察 此 界面 往 离心 答 下 方 移 
动 的 速度 (图 7-17)。 当 转子 正在 旋转 时 ,于 离心 的 各 时 
间 间 隔 进 行 照相 测定 。 离 心机 的 传动 系统 要 设计 成 恒 
速 , 而 且 无 振动 。 
当 蛋 白质 的 沉降 界面 以 恒 速 移动 时 ， 离 心力 恰好 与 
溶剂 的 摩擦 阻力 相 抗衡 。 和 蛋白 质 的 沉降 系数 * 可 用 下 列 


含有 三 种 沉降 蛋白 质 的 混合 物 的 暗 线 照 相 图 谱 ,每 个 谱 
峰 表 示 一 个 界面 的 位 置 。 


— 沉降 方向 


将 溶质 浓度 
这 对 其 左 离心 
党 管 中 的 位 置 

作 图 。 


图 7-17 超 离 心机 的 原理 , 说 明 当 样品 发 生 沉降 时 如 何 进行 光学 测定 。 
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公式 求 得 : 
jay Geld 
wx 
UR * CAA SHE DAES EK), t ANIA (tb), o HAGE /). BE 
质 的 沉降 系数 《以 sw RAR, KBME MEA 20°, RAK) 范围 在 1 x ok 秒 与 
200 x 10°" 秒 之 间 〈 表 7-5)。 我 们 将 1 X 10-° 秒 的 沉降 系数 称 为 一 个 Svedberg 单位 ， 
或 简称 为 一 个 Svedberg(《S)。 因 此 ,沉降 系数 8 X 10-Y 秒 可 用 8S 表示 。 


RIS 某 些 蛋白 质 的 物理 常数 


FH 扩散 系数 


SSeS 


(Dio, w X 107s-*) (S) 
细胞 色素 ¢ ( 牛 心 ) 13,370 11.4 1.71 
肌 红 蛋白 ( 马 心 ) 16,900 ] 示 :3 2.04 
RE AAC+) 23,240 9.5 2.54 
6-AKRSAChED) 37,100 7.48 2.85 
血清 清 蛋白 (人 ) 68,500 6.1 4.6 
血红 蛋白 (人 ) 64,500 6.9 4.46 
醛 缩 酶 149,100 4.63 7.35 
过 氧化 氢 酶 ( 马 肝 ) 221, 600 4.3 11.2 
BisCJa) 482,700 3.46 18.6 
纤维 蛋白 原 ( 人 ) 339,700 1.98 7.63 
DREA(BA) 524,800 1.10 6.43 
RE RAE 40,590,000 0.46 198 


BAUMGARGAT BmeA, HRFE BLAND RRRAIME ARB RAD # 
响 ， 故 同 分 子 量 并 不 成 比例 。 然 而 加 上 另外 一 些 资料 ， 一 种 蛋白 质 的 分 子 量 M 仍 可 以 用 
Svedberg 方程 式 从 沉降 系数 算出 。 此 方程 式 是 使 离心 力 与 相反 的 摩擦 力 相 等 时 推导 出 来 
的 。 当 沉降 速率 恒定 时 , 即 有 以 下 情况 存在 。Svedberg 方程 式 如 下 : 

Fee RTs 
D(1 一 yo) 

此 处 R 为 气体 常数 (8.31 X 107 尔格 / 克 分 子 /), 工 为 绝对 温度 ( 开 氏 )，* 为 沉降 系 
数 , 立 为 蛋白 质 的 微分 比 容 , 2 为 溶剂 的 密度 ， 而 D 则 为 扩散 系数 。 当 把 1.0 克 干 溶质 加 
至 无 限 大 容积 的 咨 剂 中 时 ,其 容积 的 增加 值 即 为 微分 比 容 ; 绝 大 多 数 蛋白 质 在 水 中 的 微分 
比 容 约 为 0.74 厘米 ?/ 克 。 按 照 下 述 实验 测 得 蛋白 质 的 扩散 系数 ,引用 这 些 数值 ;就 可 以 从 
以 上 方程 式 计 算 蛋 白质 的 分 子 量 。 为 求 得 最 准确 的 结果 ， 必 须 用 几 种 不 同 的 蛋白 质 浓 度 
来 测定 沉降 系数 s 值 和 扩散 系数 D 值 ， 并 将 其 外 推 到 无 限 稀释 度 。 沉 降 速 度 的 测定 也 能 
为 一 种 蛋白 质 的 纯度 状态 和 某 种 蛋白 质 混合 物 的 组 成 提供 有 价值 的 情报 ， 因 为 不 同 的 蛋 
白质 将 以 不 同 速度 沉 降 。 (图 7-17) 

用 沉降 平衡 法 测定 分 子 量 ， 具 有 两 个 胜 过 沉降 速度 法 的 重要 优点 。 它 不 须要 知道 扩 
散 系数 或 蛋白 质 分 子 的 形状 。 采 用 本 法 时 , 可 使 超 离心 机 以 比较 慢 的 速度 转动 ; 只 须 恰好 
引起 此 系统 达到 平衡 状态 , 即 蛋白 质 的 沉降 速度 正好 被 相反 的 扩散 力 所 平 衡 。 当 达到 平衡 
时 , 在 表面 的 弯 月 面 处 不 存在 有 纯 溶 剂 区 , 而 朝 离心 管 下 方形 成 了 一 个 蛋白 质 分 子 梯 度 ， 
离心 管 底层 的 蛋白 质 浓 度 约 比 上 层 高 两 倍 。 将 蛋白 质 的 浓度 作为 离 旋 转 中 心 的 距离 的 项 
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数 加 以 测定 , 即 可 从 下 列 方程 式 得 出 计算 分 子 量 的 数据 : 
2RT In(c2/c;) 
w*(1 — vp)(xi — xi) 

此 处 R 和 工 的 含义 同 惯常 一 样 。 在 离心 管 隔 旋转 中 心 距离 为 x Mo 的 两 点 上 , RE 
白质 浓度 各 为 ce 和 cj; 是 角速度 ; 2 为 咨 剂 密度 , 而 > 则 是 蛋白 质 的 微分 比 容 。 虽 然 沉 
降 平 衡 法 是 最 准确 的 沉降 法 ， 但 它 可 能 需要 离心 几 天 才 会 达到 平衡 。 改 用 只 装 有 很 短 的 
BARE (1 一 2 2K) 的 离心 管 , 可 部 分 解决 这 个 困难 。 另 外 , 本 法 所 用 蛋白 质 还 必须 
非常 纯净 和 均一 。 

接近 平衡 法 代表 一 种 折衷 措施 , 它 侈 弃 了 平衡 法 的 某 些 准确 性 ,以 便 能 快速 测定 分 子 
量 。 在 接近 平衡 法 ,通过 一 系列 调整 ,使 转速 大 致 达到 平衡 速度 :如 此 1 一 2 小 时 以 上 。 每 
次 在 靠近 管 底 处 测定 蛋白 质 的 浓度 。 根 据 这 些 即 可 外 推出 分 子 量 。 


扩散 与 扩散 系数 


用 沉降 速度 法 测定 一 种 蛋白 质 的 分 子 量 要 求 事先 知道 其 扩散 系数 。 由 于 扩散 具有 广 
泛 的 生物 学 意义 ， 对 扩散 和 扩散 系数 作 一 扼要 讨论 颇 有 必要 。 在 一 个 处 于 平衡 状态 的 蛋 
白质 次 液 中 ,虽然 蛋白 质 分子 总 在 进行 不 断 的 热力 学 运动 ,但 整个 溶液 的 溶质 分 布 在 统计 
学 上 是 均匀 的 。 若 已 经 形成 了 蛋白 质 的 浓度 梯度 , 例如 小 心 将 纯 水 注 加 于 一 种 蛋白 质 的 
水 溶液 上 使 成 两 层 , 蛋白 质 分 子 将 会 从 下 层 的 高 浓度 区 朝 上 层 的 低 浓度 区 移动 。 待 建立 
Vet, 蛋白 质 分 子 在 整个 系统 中 都 均匀 地 任意 分 布 着 。 由 浓度 梯度 引起 的 溶质 分 子 的 
这 样 一 种 净 移 动 , 称 为 扩散 。 

扩散 速度 可 由 Fick 的 扩散 第 一 定律 求 得 : 溶质 d 在 时 间 dt 内 扩散 越过 面积 A 的 数 
量 ， 与 那 一 点 上 的 浓度 梯度 dc/dx 成 正比 : 

二 Da = 

此 比例 常数 D 为 扩散 系数 ， 其 定义 为 : 4RERBESTIN. BASPAT Ke 

1.0 厘米 欧 表 面积 的 数量 。 由 于 扩散 是 往 低 浓度 的 方向 移动 ， 故 上 式 的 符号 为 负 。 扩散 


扩散 池 


只 盛 咨 剂 


EA Ria 
KK 
mine “Oo 08 0.6 0.4 0.2 
全 时 小 时 后 
蛋白 质 的 相对 小 度 
实验 开始 时 和 100 小 时 后 蛋白 质 在 扩散 池 图 解 表示 在 不 同 的 时 间 间 隔 扩散 池 里 蛋白 质 
内 的 分 布 情 况 的 浓度 


图 7-18 蛋白 质 的 扩散 


系数 随 着 分 子 的 大 小 和 形状 以 及 溶剂 粘度 带 来 的 摩擦 阻力 而 变化 。 在 球形 大 分 子 ， 其 搞 
歼 系数 与 分 子 量 的 立方 根 成 反比 。 

先 将 纯 溶 剂 加 盖 到 浓度 已 知 的 蛋白 质 咨 液 上 ， 再 测定 蛋白 质 分 子 的 界面 向 上 挝 移 的 
速度 , 即 可 观测 其 扩散 系数 。 在 扩散 池内 的 某 一 特殊 点 上 ，, 蛋白 质 浓度 随时 间 而 变化 , 对 
这 变化 可 进行 光学 追踪 (图 7-18)。 和 蛋白 质 的 扩散 系数 随 分 子 量 的 增 大 而 变 小 ( 表 7-5)。 
然而 我 们 将 注意 到 , 血清 清 蛋白 的 形状 与 p- 乳 球 蛋白 虽 相 同 , 但 它 的 分 子 量 比 后 者 大 两 
> 而 扩散 系数 却 只 比 后 者 小 23 多 。 这 些 结果 同 扩散 系数 与 分 子 量 的 立方 根 成 反比 这 一 
事实 相符 。 溶 剂 的 摩擦 阻力 对 抗 了 扩散 ， 而 前 者 又 是 粒子 半径 的 一 个 极 敏感 的 函数 。 因 
此 , 单 赁 扩散 系数 还 不 是 测定 蛋白 质 分 子 量 的 一 种 有 效 方法 。 但 若 结合 沉降 率 测定 ,对 球 
形 蛋白 质 就 能 获得 十 分 准确 的 数值 。 

扩散 是 所 有 细胞 运转 活动 中 的 一 个 基本 过 程 。 现 在 认为 ， 各 种 代谢 物 与 酶 的 扩散 速 
度 和 扩散 路 程 , 使 活 细胞 及 其 细胞 器 的 代谢 物质 在 大 小 和 容积 方面 受到 物理 限制 。 


用 光 散 射 法 测定 分 子 量 


在 暗室 里 , 当 一 束 光 线 通过 一 蛋白 质 咨 液 时 , 因为 光线 被 蛋白 质 分 子 散 射 , 我 们 可 以 
看 见 光 径 。 这 叫做 丁 铎 尔 效 应 。 从 人 射 光 的 波长 、 散 射 光 的 强度 、 溶 剂 和 溶质 的 折射 率 ， 
似 及 溶质 的 浓度 ,就 能 计算 蛋白 质 的 分 子 量 。 由 于 能 即时 完成 测定 并 随时 记录 ,本 法 可 用 
来 研究 分 子 量 的 迅速 变化 ， 如 蛋白 质 解 离 或 聚合 时 所 发 生 的 改变 。 尚 无 其 他 测定 分 子 量 
的 方法 可 以 完成 这 样 连续 的 测定 ;然而 外 源 性 侍 粒 却 会 造成 很 大 的 误差 ,必须 仔细 过 滤 以 
清除 之 。 


用 分 子 排 阻 层 析 法 测定 分 子 量 


我 们 已 经 知道 ,采用 分 子 排 阻 层 析 ,可 以 根据 分 子 量 进行 蛋白 质 混合 物 的 分 类 。 这 个 
简易 方法 ,不 需要 复杂 的 设备 , 却 能 寞 稼 准确 地 测定 蛋白 质 的 分 子 量 ( 图 7-5)。 分 子 排 阻 
层 析 柱 并 非 测定 一 种 未 知 蛋 白质 的 真 分 子 量 ,而 是 测定 其 Stokes 半径 。 我 们 可 为 此 半径 下 
EX 即 它 是 一 个 完全 未 水 化 的 小 球 的 半径 ,而 该 小 球 与 待 测 的 未 知 蛋白 质 通 

过 层 析 柱 的 速度 相同 。 若 未 知 的 与 标志 的 蛋白 质 都 是 球形 ， 本 法 就 会 直接 测 出 分 于 量 。 

分 子 排 阻 层 析 还 具有 另 一 个 独特 的 优点 ， 即 甚至 在 非常 复杂 的 混合 物 中 也 能 测 出 符 
检 和 蛋白 质 的 Stokes 半径 或 近似 分 子 量 , 只 要 蛋白 质 具 有 一 种 可 加 测定 的 特异 生物 学 活性 
或 性 质 。 例 如 ,虽然 一 种 粗 的 细胞 抽 提 物 可 能 含有 几 百 种 不 同 的 酶 ,可 是 只 要 人 简单 地 将 此 
抽 提 物 通 过 交 联 葡 彩 糖 滤 柱 , 再 确定 其 洗 脱 液 中 酶 催化 活性 的 谱 峰 位 置 , 那么 无 须 进行 
分 离 , 就 常 可 测 出 抽 提 物 中 单一 形式 的 酶 的 近似 分 子 量 。 其 他 蛋白 质 的 存在 是 无 关 紧 要 
的 ,因为 每 种 蛋白 质 将 互 不 于 扰 地 通过 滤 柱 ,其 移 速 决定 于 各 自 的 Stokes 半径 。 AE 
层 析 柱 对 测定 蛋白 质 分 子 的 缔 合 PRE AA fio 


亚 基 数目 和 分 子 量 的 测定 : 十 二 烷 基 硫酸 钠 〈(SDS)- 凝 胶 电 泳 


许多 蛋白 质 都 是 低 聚 物 ， 并 且 含 有 一 条 以 上 的 多 肽 链 。 借 助 于 一 种 变革 的 区 带电 
能 测定 各 亚 
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基 的 分 子 量 。 本 法 也 能 用 来 测定 单 链 蛋 白质 的 分 子 量 。 用 去 垢 剂 十 二 烷 基 硫酸 钠 《SDS》 
处 理 纯 品 蛋白 质 时 , 它 能 把 蛋白 质 解 离 成 亚 基 , 并 使 每 条 多 肽 链 完全 伸展 , 形成 细 长 的 棒 
状 SDS- 多 肽 复合 物 。 在 此 复合 物 中 ,一 层 SDS 分 子 以 这 样 的 方式 覆盖 着 多 肽 链 : 即 其 烃 
链 同 多 肽 链 之 问 有 紧密 的 芷 水 性 缔 合 ， 而 去 垢 剂 的 带电 荷 硫酸 根 就 暴露 到 水 介质 中 。 该 
类 复合 物 具 有 恒定 的 SDS/ 蛋 白质 比值 ( 按 重量 计 约 为 1.4:1), 只 是 质量 不 一 。 若 在 含有 
SDS 的 分 子 筛 凝 胶 中 使 SDS 处 理 过 的 单 链 蛋白 质 电泳 ,按照 分 子 排 阻 原理 ,主要 从 SDS- 
多 肽 粒子 的 质量 就 可 测定 其 迁移 率 。 电 场 仅仅 为 分 子 筛 滤 作 用 提供 了 推动 力 。 为 了 校正 
某 一 凝 胶 系 统 , 必 须 用 分 子 量 已 知 的 标志 和 蛋白质 作 对 比 电泳 。 

根据 蛋白 质 分 子 的 分 子 量 ,形状 和 构象 进行 鉴定 时 ,还 有 许多 其 他 专门 的 步骤 可 加 利 
Aw ARMS AAT TAS 


搞 要 


根据 后 列 各 指标 的 差异 ,能 将 蛋白 质 相 互 分 离 : 《1) 分 子 大 小 ;〈2) 溶解 度 性 质 ; G) 
电荷 ;〈47) 吸附 行为 ,以 及 〈5) 蛋白 质 对 一 特异 性 配 体 所 表现 的 生物 亲和力 。 在 分 子 大 小 
的 基础 上 分 离 蛋白 质 , 可 采用 不 同形 式 的 密度 -梯度 离心 法 和 分 子 排 阻 层 析 来 实现 。 也 可 
以 根据 差 示 溶 解 度 来 分 离 蛋白 质 ， 而 这 又 取决 于 pH、 离 子 强度 、 介 质 的 介 电 常 数 和 温度 
等 四 个 变数 。 盐 析 和 等 电 沉淀 特别 有 用 。 根 据 电 荷 来 分 离 蛋白 质 则 视 其 酸 - 碱 特 性 而 定 ， 
后 者 的 变动 反映 了 多 肽 链 中 可 电离 的 R 基 团 的 状态 。 每 种 蛋白 质 都 有 一 个 特定 的 等 电 
pH, 在 此 pH AN , 它 将 不 会 在 电场 内 移动 。 高 于 等 电 pH 时 ,蛋白 质 带 净 负 电荷 ;而 低 于 
等 电 pH 则 带 净 正 电荷 。 

根据 蛋白 质 在 一 个 电场 内 移动 的 相对 速度 ， 既 可 在 水 盗 小 中 用 自由 电泳 法 将 它们 的 
混合 物 分 离 ， 也 可 在 凝 胶 或 半 固 体 支 持 物 中 用 区 带电 泳 进 行 分 离 。 盘 状 电泳 和 等 电 聚 焦 
提供 了 特别 高 的 分 辩 力 。 也 可 以 用 离子 交换 层 析 来 分 离 蛋 白质 。 

蛋白 质 的 提纯 将 涉及 : 《1) 特异 鉴定 方法 的 有 效 性 ; (2) 建立 一 种 方法 ,使 处 于 溶解 
状态 或 与 某 种 亚 细 胞 的 细胞 器 相 缔 合 状态 的 蛋白 质 从 细胞 内 释 出 ;《〈3) 如 属 必要 ,应 将 蛋 
白质 自 细胞 器 中 抽 提 出 来 ,以 及 〈4) 采用 一 序列 的 各 种 分 级 分 离 步骤 ,直到 物理 化 学 指标 
Cust BC Hk BAG HARE) 证 明 已 获得 的 蛋白 质 比 活性 达到 了 最 大 和 恒定 水 平 ,而 且 实现 
了 均一 性 。 

从 有 关 和 蛋白 质 化 学 组 成 的 知识 ,从 次 透 压 \ 观 测 \ 沉 降 速 度 或 平衡 的 观测 ,或 者 采用 凝 
胶 排 阻 层 析 ,都 可 以 测定 某 种 蛋白 质 的 分 子 量 。 我 们 也 能 分 离 蛋白 质 的 亚 基 多 肽 链 ,并 在 
去 垢 剂 如 十 二 烷 基 硫酸 钠 存 在 下 ,用 凝 胶 电 泳 测定 其 分 子 量 。 


Ss. = x 了 
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习 题 
1. 一 纯 品 血红 素 蛋 白 含 铁 0.426%，, 试 计算 其 最 小 分 子 量 。 
2. 按 重 量 计 , 一 种 纯 酶 含有 1.65%6 ZARB 2.48% 蜡 亮 氨 酸 , 试 计 算 该 酶 的 最 小 分 子 量 。 
3. 计算 一 个 提纯 的 等 电 蛋 白质 的 分 子 量 , 其 12% 溶液 的 渗透 压 在 0% 时 为 46 毫米 水 柱 ( 假 设 它 是 
一 个 理想 咨 液 )。 
4. 按 20C 水 校正 时 ， 一 种 蛋白 质 的 微分 比 容 为 0.707 厘米 :/ 克 ， 扩 散 系 数 为 13.1X10- 厘米 以 
秒 。 其 沉降 系数 为 2.05$S20C 时 水 的 密度 等 于 0.998 克 / 厘 米 :。 试 用 Svedbers 方程 式 计 算 其 分 子 量 。 
5. 有 一 溶液 每 毫升 含有 1 毫克 的 肌 球 蛋白 和 10“ 个 胶乳 微粒 。 将 已 知 体积 的 此 溶液 放 在 一 个 栅 
条 上 王 燥 ， 并 置 于 电子 显微镜 下 观察 ， 在 一 个 标准 视野 中 可 见 有 122 个 蛋白 质 分 子 和 10 个 乳胶 微粒 。 
试 计 算 肌 球 蛋 白 的 分 子 量 。 
6. 在 所 示 各 pH 的 电场 中 ,下 列 各 蛋白 质 将 朝 哪个 方向 迁移 [ 即 移 向 阳极 〈A)。 还 是 移 向 阴极 〈C)， 
或 是 静止 不 动 (0)]? (可 参 用 表 7-1I 的 资料 )。 
(a) 卵 清 蛋 白 在 PH5.0 时 
(b) 6-FLERBAZ pH5.0 fl pH7.0 时 
(c) 糜 蛋 白 酶 原 在 pPH5.0、9.5 和 11 时 
7. 在 何 种 pH 值 进行 电泳 时 将 对 下 列 蛋白 质 混合 物 的 分 离 最 为 有 效 ?( 可 参 用 表 7-1 的 资料 ) 
(a) 血清 清 蛋白 和 血红 蛋白 
(b) 肌 红 和 蛋白 和 糜 蛋白 酶 原 
(c) 卵 清 蛋白 ,血清 清 蛋白 和 脲酶 
8. 当 通 过 一 根 蛋 白质 分 级 分 离 范 围 在 5,000 一 400;000 的 分 子 排 阻 层 析 柱 时 ， 试 预报 后 列 蛋白 质 
从 柱 上 洗 脱 的 次 序 : 肌 红 蛋白 .过 氧化 氢 酶 .细胞 色素 <、 肌 球 蛋 白 、 麻 蛋白 酶 原 以 及 血清 清 蛋白 〈 人 参阅 
表 7-5 WAT EIA). 
9. 当 通 过 第 8 题 所 述 的 分 子 排 阻 层 析 柱 时 , 若 细胞 色素 <、8- 乳 球 蛋白 ,一 种 未 知 蛋白 质 和 血红 和 蛋 
白 等 的 洗 脱 容积 分 别 为 118、58、37 与 24 毫升 , 问 此 未 知 蛋白 质 的 分 子 量 是 多 少 ? 假设 所 有 蛋白质 均 
为 球形 ,并 且 其 分 子 量 位 于 层 析 柱 的 蛋白 质 分 级 分 离 范 围 之 内 。 
(PRKE TERK 
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酶 是 催化 生物 学 反应 的 一 类 特殊 蛋白 质 。 由 于 它们 具有 很 高 的 特异 性 和 很 强 的 催化 
能 力 , 远 比 人 工 制造 的 催化 剂 要 高 ,它们 是 已 知 的 最 值得 注意 的 生物 分 子 之 一 。 

生物 化 学 的 历史 大 部 分 是 酶 的 研究 史 。 在 1877 年 以 前 未 曾 使 用 酶 (“ 在 酵母 中 ”) 这 
一 名 称 ,但 在 更 早 时 期 ,就 认为 生物 催化 剂 参 与 了 糖 发 酵 生 成 酒精 的 过 程 〈 因 而 较 早 的 名 
称 为 “酵素 ”")。1835 年 Berzelius 首先 提出 化 学 催化 的 一 般 理论 ,其 中 包括 现今 通称 酶 的 一 
个 例子 , 即 麦 芽 的 淀粉 糖化 酶 ,并 指出 此 酶 催化 淀粉 水 解 比 硫酸 的 催化 效率 高 。 

虽然 巴 斯 德 认识 到 发 酵 是 由 酶 类 催化 的 ,但 他 认为 《1860 年 ) 这 些 酶 类 与 酵母 细胞 的 
结构 和 生命 是 不 可 分 割地 联系 在 一 起 的 。 因 此 ， 当 1897 年 Eduard Buchner 成 功 地 从 酵 
母 细胞 中 提取 出 能 催化 酒精 发 酵 的 酶 类 时 , 便 成 为 酶 研究 史上 的 一 个 划时代 的 重大 事件 。 
这 一 成 就 清楚 地 论证 了 在 主要 放 能 代谢 途径 中 起 催化 作用 的 这 些 重要 的 酶 类 ， 可 以 不 依 
赖 于 细胞 的 结构 而 起 作用 。 然 而 ， 直 到 若 千年 以 后 才 首次 将 酶 分 离 为 纯 结 晶 型 。 这 项 工 
作 是 在 1926 年 由 Sumner 完成 ,他 从 刀 豆 提取 液 中 分 离 出 腺 酶 。Sumner 提出 此 结晶 是 由 
蛋白 质 所 组 成 的 证 据 ,并 作出 与 当时 流行 的 看 法 完全 相反 的 结论 ,认为 酶 类 是 蛋白 质 。 但 
是 他 的 观点 并 未 立即 被 大 家 所 接受 , 直到 1930 一 
1936 年 Northrop 结晶 了 胃 和 蛋白 酶 、 胰 蛋白 酶 和 
REE AAS (图 8-1)， 这 时 酶 类 的 本 质 是 蛋白 质 的 
看 法 才 被 牢固 地 建立 起 来 。 今 天 已 知 将 近 2,000 
种 不 同 的 酶 类 。 许 多 酶 已 被 分 离 为 纯 的 均一 形 
式 , 其 中 至 少 有 200 种 已 被 结晶 。 

虽然 已 对 大 多 数 与 细胞 基本 代谢 活动 有 关 的 
酶 类 作 了 鉴定 ,但 还 有 许多 重要 的 问题 尚 待 解决 ， 
包括 酶 合成 的 遗传 控制 \ 酶 活性 调节 的 分 子 机 理 ， 
以 及 在 发 育 和 分 化 过 程 中 某 些 酶 类 多 种 形式 的 功 
用 。 尤 其 是 在 分 子 关系 上 ， 我 们 仍然 不 知道 酶 类 
催化 化 学 反应 为 什么 具有 这 样 的 效率 、 精 密度 和 
特异 性 。 

在 本 章 和 下 一 章 中 ,我 们 不 打算 对 今天 已 知 
的 大 量 不 同 的 酶 类 进行 编目 和 叙述 ， 而 是 就 大 多 “如 癌 
数 酶 类 所 共有 的 性 质 和 特征 加 以 研讨 。 参 与 各 种 eo! Seales 
代谢 循环 的 一 些 特殊 酶 类 ,将 在 后 续 各 章 中 更 为 详尽 地 加 以 讨论 。 


酶 类 的 命名 与 分 类 


许多 酶 的 命名 是 在 底 物 〈 即 被 酶 作用 的 分 子 ) 的 名 称 上 加 一 个 字 尾 -ase。 例 如 :脲酶 
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Curease) 催化 尿素 Curea) 水 解 生 成 所 和 CO;; 精 氨 酸 酶 (arginase) 催化 精 氮 酸 (arginine) 
水 解 生 成 乌 氨 酸 和 尿素 ; 磷酸 酶 (phosphatase) 催化 磷酸 酯 (phosphate) 类 的 水 解 。 然 而 
这 种 命名 法 不 一 定 能 用 于 所 有 的 酶 类 ,因而 许多 酶 类 的 命名 未 指明 催化 性 质 , 例 如 : 胃 和 蛋 
白 酶 、 胰 蛋白 酶 和 过 氧化 所 酶 。 由 于 这 个 原故 , 并 由 于 新 发 现 酶 类 的 数目 迅速 地 增加 , 故 


表 8-1 酶 类 的 国际 分 类 法 (类 名 \ 编 号 和 所 催化 的 反应 类 型 ) 


1. 氧化 -还 原 酶 类 (催化 氧化 -还 原 反 应 7 


3 


4 


1S 
1.6 


作用 于 >cH 一 oH 
作用 于 Se=o 

作用 于 “>C 一 CH 
作用 于 “>CH NH, 


作用 于 cH-NH= 
作用 于 NADH; NADPH 


。 转 移 酶 类 (催化 功能 基 轩 的 转移 ) 


vel 
22 
区 
2 
Peal 
2.8 


转移 一 碳 基 团 
转移 醛 基 或 酮 基 
转移 酰基 
转移 糖 基 

转移 磷酸 基 
转移 含 硫 基 团 


+ 水 解 酶 类 (催化 水 解 反应 ) 


3 
B74 
Sit 
3.5 
3.6 


水 解 酯 类 
水 解 糖苷 键 

水 解 肽 键 

水 解 其 他 C 一 N 键 
水 解 酸 酝 键 


， 裂 合 酶 类 (催化 双 键 的 加 成 反应 ) 


Ae 


ae 


4.3 


5.1 


作用 于 dome € 


N ce 
>c=0 


Si 
DCN 


作用 于 
作用 于 


。 蜡 构 酶 类 (催化 异 构 化 反应 ) 


消 旋 酶 类 - 


6. 连接 酶 类 (催化 与 ATP 分 解 偶 联 形成 各 种 键 的 反应 ) 


6.1 
6.2 
6.3 
6.4 


形成 C—O 键 
形成 C—S 键 
形成 C 一 N 键 
形成 C 一 C 键 


采用 了 国际 酶 学 委员 会 推荐 的 酶 类 系统 分 类 法 。 这 个 新 系统 是 根据 酶 所 催化 的 反应 类 
型 ,把 酶 主要 分 为 六 大 类 和 若干 亚 类 ( 表 8-1)。 给 每 一 种 酶 指定 一 个 推荐 名 称 \ 系统 名 称 
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和 分 类 编号 ,推荐 名 称 通常 简短 ,适用 于 日 常 使 用 ;系统 名 称 则 鉴别 酶 类 所 催化 的 反应 ;分 
类 编号 则 用 于 须要 准确 而 不 含糊 地 鉴定 酶 类 时 ,如 用 于 国际 研究 杂志 、 文 摘 和 索引 中。 这 
UK 人 sd 

ATP + 肌 酸 = ADP 十 磷酸 肌 酸 
通常 应 用 的 此 酶 的 推荐 名 称 为 肌 酸 激酶 , 而 根据 催化 的 反应 ,其 系统 名 称 为 ATP: 肌 酸 
磷酸 转移 酶 。 它 的 分 类 编号 是 EC2.7.3.2.，EC 代表 酶 学 委员 会 ,第 一 位 数字 (2) 为 类 名 
(BBB) ,第 二 位 数字 (7) 为 亚 类 《磷酸 转移 酶 类 ) ,第 三 位 数字 (3) 为 次 亚 类 (以 含 须 
基 团 作为 受 体 的 磷酸 转移 酶 类 ) ,第 四 位 数字 (2) 表示 肌 酸 激酶 (参看 表 8-1)。 在 本 书 中 ， 
除 少 数 例 外 ,我 们 是 按 酶 的 命名 法 〈1973 年 版 ) 一 书 所 列 的 表 , 采 用 酶 类 的 推荐 名 称 ( 见 参 
AH )o 


酶 的 辅助 因子 


某 些 酶 类 的 活性 仅 由 它们 的 蛋白 质 结构 所 决定 ， 而 另 一 些 酶 类 还 需要 一 种 或 更 多 种 
的 非 蛋白 质 组 份 , 称 为 辅助 因 了 于。 辅助 因 了 于 可 以 是 金属 离子 或 者 是 称 为 辅酶 的 有 机 分 子 ; 
有 些 酶 类 两 者 都 需要 。 通 常 辅助 因 了 于 耐 热 , 而 大 多 数 酶 蛋白 质 受 热 形 失 活性 。 具 有 催化 活 
性 的 酶 -辅助 因子 复合 物 称 为 全 酶 。 当 除去 辅助 因子 之 后 ,剩余 的 蛋白 质 其 本 身 无 催化 活 
性 称 为 酶 蛋白 。 


表 8-2 某 些 含有 或 需要 金属 离子 作为 辅助 因子 的 酶 类 


Za 

醇 脱 氢 酶 

碳酸 醋 酶 

RAS 
Mg?+ 

磷酸 水 解 酶 类 

磷酸 转移 酶 类 
Mnz+ 

精 氨 酸 酶 

ie BR FE FS Rg BR 
Fe*t+ 或 Fe3+ 

细胞 色素 类 

过 氧化 物 酶 

Wt Ata 

铁 氧 还 蛋白 
Cu?+ (Cut) 

Ah a BG ig 

ah Hea fF Ag 
Kt 

丙酮 酸 激酶 (也 需要 Mg**) 
Nat 

质 膜 ATP 酶 (也 需要 Kt 和 Mg?) 


表 8-2 列举 了 一 些 需 要 金属 离子 作为 辅助 因子 的 酶 类 。 在 这 些 酶 类 中 ， 金 属 离子 可 
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能 起 以 下 几 种 作用 : C1) 主要 的 催化 中 心 ; (2) 一 种 桥梁 基 ， 通 过 形成 一 种 配 位 复合 物 ， 
将 底 物 与 酶 结合 在 一 起 ;或 《3) 作为 一 种 使 酶 蛋白 质 的 构 型 稳定 于 催化 活性 形式 的 物质 。 
需要 金属 离子 的 酶 类 有 时 称 为 含 金 属 酶 类 。 某 些 含 金 属 酶 类 中 其 金属 组 份 单独 就 有 催化 
活性 ,但 酶 蛋白 质 却 能 大 大 地 增强 这 一 能 力 ， 例如， 含有 铁 中 啉 的 过 氧化 氢 酶 能 催化 过 氧 
化 氢 迅 速 分 解 为 水 和 氧 。 简 单 的 铁 盐 也 能 催化 这 一 反应 ,但 其 催化 速度 要 低 得 多 。 

表 8-3 扼要 列举 了 一 些 主要 的 辅酶 以 及 它们 所 参与 的 酶 促 反应 的 类 型 。 所 列 出 的 每 
种 辅酶 含有 一 分 子 某 种 维生素 作为 它们 结构 的 一 部 分 ,维生素 是 一 类 微量 的 有 机 物质 ,对 
所 有 细胞 的 功能 都 是 不 可 缺少 的 ， 某 些 种 类 的 动物 在 饮食 上 也 是 需要 的 。 这 些 维生素 和 
它们 的 辅酶 形式 将 在 第 十 三 章 中 讨论 。 通 党 辅酶 在 总 的 酶 促 反 应 中 是 作为 转移 功能 基 
团 、 特 殊 原 子 或 电子 的 中 间 载 体 而 起 作用 。 当 辅酶 非常 牢固 地 结合 在 酶 分 子 上 时 ,通常 称 
CARE, 例如 , 乙酰 辅酶 A 羧 化 酶 的 生物 胞 素 〈biocytin) 基 团 ,就 是 以 共 价 形式 结合 在 
多 肽 链 上 。 然 而 ,有 时 辅酶 仅 与 酶 蛋白 质 臣 松 地 结合 ,并 在 本 质 上 作为 酶 的 特异 底 物 之 一 
而 起 作用 。 

表 8-3 在 基 团 转移 反应 中 的 辅酶 


辅酶 转移 的 实物 

烟 酰胺 腺 顺 叭 二 核 昔 酸 ARF (RE) 

J RRS — ee 氧 原子 (电子 ) 

AROS 氢 原 子 (电子 ) 

REMMI BES 氨 原 子 (电子 ) 

辅酶 Q 气 原 子 (电子 ) 

焦 磷酸 硫 胺 素 醛 类 

辅酶 A 酰基 

硫 辛 酰胺 酰基 

钻 驳 酰 胺 辅酶 类 烷 基 

生物 胞 素 二 氧化 碳 

aL nS RE 氨基 

四 氢 叶 酸 辅酶 类 甲 基 、 亚 甲 基 , 甲 酰基 或 亚 胺 甲 基 
化 学 动力 学 


我 们 在 着 手 研讨 酶 对 反应 的 催化 作用 之 前 ， 有 必要 概括 性 地 介绍 一 下 应 用 在 测定 和 
表示 化 学 反应 速率 的 某 些 关系 的 术语 。 化 学 反应 可 以 根据 最 后 起 反应 形成 反应 产物 所 必 
需 的 分 子 数 目 来 分 类 。 于 是 有 单 分 子 、 双 分 子 和 三 分 子 反 应 ， 在 这 些 反 应 中 分 别 有 一 个 、 
两 个 或 三 个 分 子 参与 反应 。 

化 学 反应 也 可 以 在 动力 学 的 基础 上 用 反应 级 数 来 分 类 ， 因 而 有 零 级 一 级 ` 二 级 和 三 
级 反应 之 分 ,决定 于 在 一 定 条 件 下 反应 物 浓 度 如 何 影响 反应 速率 。 

一 级 反应 是 指 反 应 速率 与 一 种 反应 物 浓度 严格 地 成 正比 的 反应 《图 8-2)。 最 简单 的 
例子 是 当 反 应 〈《A P) 的 速率 与 A 浓 度 严 格 地 成 正比 时 , 在 任何 时 间 : 的 反应 速率 可 用 
一 级 反应 速率 方程 式 表示 : 

=aLA] -AIA] 
t 
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上 式 中 [A] 为 反应 物 A 的 克 分 子 浓 度 , 而 一 dLA]/dt 为 反应 物 A 浓 度 减少 的 速率 。 比 例 
常数 k 称 为 速率 常数 或 反应 比 速 。 一 级 反应 速率 常数 的 单位 是 时 间 的 倒数 。 通 贡 为 秒 。 
这 个 方程 式 的 积分 形式 对 进行 动力 学 的 计算 更 加 有 用 处 ， 


| 一 二 直人 citk 本 | 
LA] 2.303 
上 起 中 [Ag] 为 反应 物 A 在 夫 时 的 浓度 ， [A] 为 反 正切 科 素 = 一 人 
应 物 A 在 上 时 的 浓度 。 [A] 
在 一 级 反应 中 ,反应 的 半衰期 (4) 可 由 简单 
推导 而 来 的 关系 式 得 出 : — 
comm 0.693 tiie apg 
k 图 8-2 ”一 级 反应 过 程 图 
在 一 级 反应 中 ,半衰期 与 底 物 的 最 初 浓度 无 关 。 BEI (tir) 是 指 最 初 的 反应 物 被 消耗 
二 级 反应 是 指 反应 速率 与 两 种 反应 物 浓度 的 和 


乘积 成 正比 ， 或 与 单一 的 反应 物 浓 度 的 平方 成 正比 的 那些 反应 。 最 简单 的 例子 是 下 面 这 
种 反应 。 

Aa“ BP 
这 个 反应 的 速率 可 用 —d[ A] /dt, —d[B]/dt 或 十 d[P]/dt 表示 ， 与 反应 物 A 和 B 浓 度 的 
乘积 成 正比 ,可 用 二 级 反应 速率 方程 式 得 出 : 


pe = k[A][B] 


ESCH k 2A WR HR WR WYNBAA 2A>P, 而 其 反应 速率 与 两 个 反应 
分 子 浓度 的 乘积 成 正比 , 则 二 级 反应 速率 方程 式 为 : 


— = k[A][A] = k[AP 
t 


二 级 反应 速率 的 单位 为 升 /浓度 X 时 间 ) . BOSE ST FREE / Bo 
二 级 反应 速率 方程 式 的 积分 形式 为 : 
= 2.303 - [Bo] LA] 
k([Ao] 一 [Bo]) [Ao] [B] 
ESP [Ao] 和 [Bo] 是 反应 物 A 和 B 的 最 初 浓 度 , LA) 和 [B] 是 + 时 的 浓度 。 

因为 在 二 级 反应 中 反应 物 的 最 初 浓度 是 相等 的 ,所 以 , 反应 的 半衰期 等 于 1MCok ，Cn 
是 反应 物 的 最 初 浓度 , k 是 二 级 反应 速率 常数 。 

注意 到 这 一 点 是 重要 的 , 即 像 A 十 B 一 P 这 样 一 个 二 级 反应 ,可 能 在 某 些 情 况 下 ,看 
来 似乎 是 一 级 反应 。 例 如 : 如 果 反 应 物 了 浓度 很 高 ,而 反应 物 A 浓 度 很 低 , 这 个 反应 看 来 
可 能 是 一 级 反应 , 因为 它 的 反应 速度 几乎 仅 与 一 种 反应 物 ( 即 反应 物 A) 的 浓度 成 正比 。 
在 这 种 情况 下 ,反应 是 一 种 表 观 的 一 级 反应 或 假 的 一 级 反应 。 

三 级 反应 比较 罕见 ， 是 指 那些 与 三 项 反应 物 浓度 的 乘积 成 正比 的 反应 。 有 些 化 学 反 
应 速率 与 任何 反应 物 的 浓度 无 关 ， 这 些 反应 称 为 雪 级 反应 。 许 多 催化 反应 就 反应 物 而 言 
是 零 级 反应 。 当 这 种 情况 确 是 如 此 时 ， 反 应 速率 取决 于 催化 剂 浓度 或 参加 反应 的 各 种 分 
子 浓度 以 外 的 某 些 因素 。 反 应 速率 不 一 定 是 纯 一 级 反应 或 纯 二 级 反应 ， 常 常 为 混合 级 的 
反应 。 
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活化 自由 能 和 催化 剂 的 效应 


一 种 化 学 反应 如 A 一 之 所 以 能 发 生 , 是 因为 在 任何 瞬时 ,反应 物 A 分 子 总 体 中 的 某 
一 部 分 分 子 具 有 足够 能 量 达到 活化 状态 , 称 为 过 渡 状 态 , 在 过 滤 状 态 时 , 一 种 化 学 键 将 产 
生 或 断裂 ， 而 形成 产物 P 的 这 种 可 能 性 是 很 高 的 。 这 种 过 渡 状 态 处 在 分 离 反 应 物 与 产物 
的 能 量 屏障 顶点 上 《图 8-3)。 已 知 化 学 反应 的 速率 与 这 种 过 湾 状 态 物 的 浓度 成 正比 。 活 
化 自由 能 AG* (符号 夫人 代表 活化 过 程 ) 是 指 在 一 定 的 温度 下 ， 能 使 1 克 分 子 物质 的 所 有 
分 子 达到 最 高 活化 阐 的 过 渡 状 态 时 所 需要 的 能 量 。 


逆向 反应 的 
活化 自由 能 
《未 催化 的 ) 


(el Ai BZ BLA 
活性 自由 能 
〈 未 催化 的 ) 


自由 能 一 > 


反应 的 总 
自由 能 变化 ; 


反应 的 进行 —— 


8-3 未 催化 与 催化 的 化 学 反应 能 量 图 


加 速 化 学 反应 速率 一 般 有 两 条 途径 。 升 高 温度 ,因为 它 能 增加 热 运 动 和 能 量 ,使 能 够 
进入 过 湾 状 态 的 分 子 数 增加 , 从 而 加 速 化 学 反应 速率 。 在 许多 反应 中 , 温度 每 上 升 10”C 
时 ， 反 应 速率 约 增加 一 倍 。 也 可 添加 催化 剂 来 加 速 化 学 反应 速度 。 催 化 剂 能 短暂 地 与 反 
应 物 结合 形成 一 种 过 渡 状 态 , 而 这 种 状态 比 未 被 催化 反应 的 过 渡 状 态 具 有 较 低 的 活化 能 。 
因此 ,催化 剂 是 通过 降低 活化 能 来 加 速 化 学 反应 的 〈 图 8-3)。 当 反应 产物 形成 时 ,又 生成 
游离 的 催化 剂 。 表 8-4 表 示 在 非 催化 条 件 和 催化 条 件 下 过 氧化 氢 分 解 的 活化 能 。 


表 8-4 在 20C 测 得 的 过 氧化 氢 分 解 的 活化 自由 能 AG*; 过 氧化 氨 酶 使 反应 速率 加 速 10 倍 以 上 


条 件 AG™ ( 千 卡 / 克 分 子 ) 
未 催 化 的 反应 18 
用 胶 态 铂 催化 的 反应 13 


用 过 氧化 气 酶 催化 的 反应 7 
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酶 催化 反应 的 动力 学 ;Michaelis-Menten 方程 式 


化 学 反应 动力 学 的 一 般 原 理 能 适用 于 酶 催化 的 反应 ， 但 酶 催化 反应 还 表现 出 一 种 在 
非 酶 促 反应 中 不 常见 到 的 显著 特征 , 即 可 与 底 物 饱和 。 从 图 8-4 中 ,我 们 可 以 看 出 底 物 浓 
度 对 酶 催化 反应 〈A > P) 速率 的 影响 。 
在 低 底 物 浓 度 时 ， 最初 反应 速度 vo 与 底 
物 浓 度 几 乎 成 正比 ,因此 ,反应 对 底 物 而 
言 近 似 于 一 级 反应 。 然 而 当 底 物 浓度 增 
加 时 ,最 初 反应 速度 下 降 , 且 不 再 与 底 物 
浓度 成 正比 ; 在 这 一 区 域内 反应 为 混合 
级 。 若 再 增加 底 物 浓 度 ， 则 反应 速度 本 
质 上 变 得 与 底 物 浓度 无 关 ， 并 渐 近 于 恒 
定 的 速度 。 在 这 一 底 物 浓度 范围 内 ， 就 L 
底 物 而 言 , 反 应 本 质 上 属于 零 级 ,而 把 酶 ‘1h 
说 成 是 由 它 的 底 物 所 饱和 。 所 有 的 酶 类 图 8-4 底 物 浓度 对 酶 催化 反应 速率 的 影响 
都 表现 出 这 种 饱和 作用 ,但 就 产生 饱和 效应 所 需 底 物 浓度 而 论 , 酶 类 的 变化 很 大 。 早 期 某 
些 研 究 工 作者 , 特别 是 Brown 和 Henri, 根据 这 种 饱和 效应 而 假定 酶 与 底 物 可 逆 地 起 反 
应 形成 一 种 复合 物 ,作为 催化 反应 的 一 个 必需 的 步骤 。 

1913 年 由 Michaelis 和 Menten 发 展 了 酶 的 作用 和 酶 动力 学 的 一 般 理 论 ， 晚 后 ,由 
Briggs 和 Haldane 加 以 引伸 扩充 。 这 种 理论 是 酶 动力 学 和 酶 抑制 各 个 方面 定量 分 析 的 基 
础 ,在 仅 有 一 种 底 物 的 简单 情况 下 ,这 种 理论 得 到 最 好 的 发 展 。Michaelis-Menten 理论 假定 
酶 三 首 先 与 底 物 S 结合 形成 酶 - 底 物 复合 物 ES; 然后 此 复合 物 在 第 二 步 反 应 中 分 解 形成 
游离 的 酶 和 产物 P: 


ky 


E + SES (1) 
k 


k,, 
ES=—E + P (2) 
k 


假定 这 个 反应 是 可 逆 的 ,向 前 和 逆向 反应 的 速率 常数 分 别 用 正 号 和 负 号 表示 。 

现在 我 们 推导 Michaelis-Menten 方程 式 ,， 此 方程 式 表 示 酶 催化 反应 的 最 初速 率 、 底 物 
浓度 与 酶 的 某 些 特征 之 间 的 数学 上 的 相互 关系 。Michaelis-Menten 方程 式 是 单一 底 物 的 酶 
催化 反应 的 速率 方程 式 。 在 Briggs 和 Haldane 的 这 个 推导 中 , [E] 代表 游离 的 或 未 结合 
WERE, [ES] 代表 酶 - 底 物 复合 物 浓度 , [Er] 代表 酶 的 总 浓度 (游离 的 与 结合 的 形式 之 
Al). (S] 代表 底 物 浓 度 , 并 假定 它 远 远大 于 [E], 因此 在 任何 一 定 的 时 间 内 ,与 酶 也 结合 
的 底 物 $ 的 数量 同 底 物 S 的 总 浓度 相 比 可 以 忽略 不 计 。 

此 推导 的 目的 在 于 给 酶 催 反 应 的 初速 vo 规定 一 个 一 般 的 表示 法 , 假定 酶 催化 反应 分 
两 步 进行 ,如 反应 式 (1) 和 (2) 所 示 。 根 据 反 应 式 (2) ,初速 当然 与 酶 - 底 物 复合 物 ES 的 
分 解 速率 相等 ,我 们 可 以 把 它 写 成 一 级 反应 速率 方程 式 。 

vo = kHz[ES] (3) 
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然而 , 因为 kt 和 [ES] 都 不 能 直接 测定 , 所 以 我 们 必须 根据 其 他 的 变量 找 出 ww 的 别 的 表 
ANE, 这 个 变量 是 较 易 测定 的 。 为 此 ，, 我 们 首先 写 出 从 五 和 $ 形成 ES 的 二 级 速率 方程 式 
[参看 反应 式 〈17]: 


att = k..(LEr] —[ESIIS] (4) 


上 式 中 kr 是 二 级 速率 常数 。 虽 然 也 可 以 通过 反应 〈2) 的 逆转 从 正和 了 形成 ES， 但 这 个 
逆反 应 的 速率 可 以 忽略 不 计 ， 因 为 我 们 考虑 在 向 前 方向 反应 刚刚 开始 时 ，[S] 是 非常 高 
的 ,而 [P] 为 零 或 接近 于 和 夫 。 

其 次 ,我们 可 以 由 两 个 反应 之 和 写 出 ES 分 解 的 速率 方程 式 ; 首先 ,反应 生成 产物 (向 
前 方向 ); 第 二 ,反应 生成 了 十 S [方程 式 (1) 的 逆 方 向 ]。 于 是 得 出 : 


+ i AES] + k.[ES] (5) 

“ ES 的 形成 速率 等 于 它 的 分 解 速率 时 , 即 当 这 个 体系 进入 稳 态 (在 这 种 情况 下 ，ES 
浓度 保持 不 变 ) 时 ; 则 

k..([Er] — [ES])[S] = k,[ES] + ki,{ES] (6) 


图 8-5 表示 酶 促 反 应 的 各 参与 者 ( 底 物 浓度 \ 酶 浓度 、ES 复合 物 浓 度 产物 浓度 ) 的 时 
间 过 程 。 


浓度 


ea ae ae LS a emp 一 一 oo no co ap 
1 -一 


a 1 ee ee ee ee 一 
.一 一 一 


时 间 


图 8-5 按 典型 酶 的 实际 实验 所 得 到 的 数据 通过 计算 机 解法 〈computer solutions) 而 得 出 的 酶 - 
底 物 复合 物 形 成 的 时 间 过 程 和 稳 态 的 开始 。 将 上 图 左下 角 虚 线 方 框 部 分 放大 表示 于 下 图 。 
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将 方程 式 (6) 移 项 得 : 
[S]CLEr] — [ES]) _ ki + ky, _ K (7) 
[ES] kas z | 
ARE (Ck, 十 ka) /kar 项 的 概括 常数 Ky PRA Michaelis-Menten 常数 。 
从 此 方程 式 求解 [ES] , 即 得 出 ES RAMI RAKE: 


_ [Erl[S] 
eS oad (8) 


我 们 从 上 面 已 看 出 , 酶 促 反应 的 初速 v A: 
vo = ki, [ES] (3) 
现在 将 方程 式 (8) 中 的 [ES] 值 代 人 方程 式 (3) 的 [ES] 项 : 
rts 
Vo Ki + IS] (9) 
当 底 物 浓度 高 到 使 这 个 体系 中 所 有 的 酶 实质 上 都 以 ES 复合 物 的 形式 存在 时 , 即 当 酶 
被 底 物 饱 和 时 , 便 达 到 最 大 初速 Vinaxs 


WY cane = kif Er] (10) 
上 式 中 [Er] 为 酶 的 总 浓度 。 现 从 方程 式 (9) 解 得 的 ka, 的 值 代 人 方程 式 (10) 中 , 则 得 : 
vq = Vamax[S] (11) 
° Ky + [8] 


此 即 Michaelis-Menten 方程 式 ,是 酶 催化 的 一 种 底 物 反应 的 速率 方程 式 。 它 通过 Michaelis- 
Menten 常数 将 初速 、 最 大 速度 、 最 初 底 物 浓度 联系 起 来 。 注 意 到 这 一 点 是 重要 的 ， 即 使 
Michaelis-Menten 方程 式 中 看 来 似乎 没有 酶 浓度 这 一 项 ,但 实际 上 它 包括 在 Vax 项 内 ,我 
们 已 经 知道 ,Vaazx FF kil Er]o 


在 特殊 情况 下 , 当 反应 初速 刚好 为 最 大 速度 的 一 半 时 , 即 当 vo 一 = Vinax 时 (图 8-4)， 
M Michaelis-Menten 方程 式 中 得 出 一 个 重要 的 数 的 关系 。 


若 用 Vmax M Est BIG: 

1 Es 

2 Ky + [S] 
移 项 , 则 成 为 : 


Ky {S} = 2f3} 

Ky = [S] , 
因此 ,可 以 看 出 , 反应 初速 为 最 大 速度 的 一 半 时 Michaelis-Menten 常数 Ky 等 于 底 物 浓度 。 
一 种 底 物 反应 的 Ky 单位 为 每 升 克 分 子 , 它 与 酶 浓度 无 关 。 

从 一 系列 的 简单 实验 , 即 以 不 同 的 底 物 初 浓 度 与 固定 的 酶 浓度 作用 , 测定 反应 初速 ， 
便 可 得 到 任何 已 知 酶 的 Kw 近似 值 。 以 反应 初速 对 底 物 初 浓 度 作 图 ,从 所 得 到 的 矩形 双 曲 
线 图 形 中 而 得 出 Kx 的 近似 值 ( 图 8-4)。 在 非常 低 的 底 物 浓度 时 ,初速 几乎 与 [S] 成 正 
比 ; 即 反应 本 质 上 表现 为 一 级 反应 。 在 很 高 的 底 物 浓度 时 ,反应 速度 接近 于 Vimar» 反应 本 
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质 上 为 零 级 反应 , 即 几乎 与 底 物 浓度 无 关 。 少 数 的 酶 类 , 如 过 氧化 氢 酶 ,看 来 似乎 不 能 由 
底 物 所 饱和 ;这 是 因为 ES 复合 物 分 解 形成 产物 的 速度 是 如 此 之 快 ,因而 不 易 成 为 限 速 速 
度 。 

Be 8-5 中 列 出 了 许多 酶 的 KKw 值 。 注 意 , Ky 值 不 是 一 个 固定 的 数值 ， 而 是 随 底 物 结 
构 、pH 和 温度 而 变化 。 对 具有 一 种 底 物 以 上 的 酶 类 ,每 种 底 物 各 有 一 个 特殊 的 Kwe 在 细 
胞 内 的 情况 下 ， 酶 类 不 一 定 由 它们 的 底 物 所 饱和 。 我 们 回顾 上 面 所 讲 过 的 ,最 大 速度 
Vmax 等 于 kHz[Er], 对 一 定 酶 浓度 的 不 同 的 酶 , Vinax 也 有 很 大 的 变化 。Vmax 也 随 底 物 的 结 
构 ( 表 8-6), pH 和 温度 而 变化 。 

表 8-5 Rew Ku 值 


am 和 Te D Km, mM 
过 氧化 氢 酶 

H,0O, 25 
己 糖 激酶 

葡萄 糖 0.15 

果糖 1.5 
BEE his 

N- 葵 甲 酰 酷 氨 酰 胺 2.5 

N-FF ic 86 BK 12.0 

N-Z. fic Ae AE 32 

甘 氨 酰 酷 氮 酰胺 122 
Pee ot Bs 

HCo; 9.0 
SARA 

BATE 10 t2 

ax- 了 本 成 二 酸 2.0 

NH? 57 

氧化 型 NAD 0-025 

还 原型 NAD 0.018 
天 冬 氮 酸 氮 基 转移 酶 

天 冬 氨 酸 0.9 

cx- 酮 成 二 酸 0.1 

草 酰 乙酸 0.04 

GRE 4.0 


R86 RMAWH D- 氨 基 酸 氧化 酶 Vax 的 影响 
(以 D- 丙 氮 酸 一 100 的 相对 数据 ) 
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酶 的 Michaelis-Menten 常数 是 一 个 重要 有 用 的 特征 , 它 不 仅 对 酶 动力 学 的 数学 描述 是 
重要 的 ， 而 且 对 组 织 中 酶 活性 定量 测定 和 酶 的 提纯 也 是 重要 的 。 况 且 产 生 二 分 之 一 最 大 
速度 的 底 物 浓度 对 某 些 酶 调节 机 理 的 分 析 提 供 了 一 个 有 用 的 指标 。 最 近 医 学 研究 中 一 个 
显著 的 例子 ,从 另 一 角度 说 明 kw 是 有 用 的 。 通 过 静脉 内 注 人 天 冬 酰 胺 酶 可 以 遏制 动物 和 
人 类 的 某 种 白血病 (一 种 白细胞 录 和 党 增生 的 癌症 ) ,此 酶 催化 下 面 的 反应 。 

天 冬 酰胺 十 HzO = 一 天 冬 氮 酸 十 NHY 

这 一 发 现 得 到 以 下 的 结论 ,存在 于 血液 中 的 天 冬 酰胺 是 恶性 白细胞 生长 所 必需 的 营养 素 ; 
从 静脉 注 和 人 天 冬 酰 胺 酶 引起 天 冬 酰 胺 水 解 为 天 冬 氨 酸 ， 便 不 能 满足 恶性 白细胞 对 天 冬 酰 
胺 的 需要 。 在 寻求 适合 于 治疗 白血病 的 天 冬 酰 胺 酶 的 来 源 时 ,得 出 一 个 困惑 的 发 现 , 即 并 
不 是 所 有 的 天 冬 酰 胺 酶 都 能 有 效 地 遏制 实验 性 的 白血病 。 最 后 发 现 其 原因 是 : 从 不 同 的 
动物 ` 植 物 和 细菌 中 得 到 的 天 冬 酰胺 酶 , 它们 对 天 冬 酰胺 的 KKvw 值 有 很 大 的 差别 。 因 为 血 
WAS HR BE ARR. 注 和 人 从 其 他 种 类 动物 得 到 的 天 冬 酰 胺 酶 ,只 有 当 它 们 的 Ku 低 到 
足以 迅速 地 水 解 存 在 于 血液 中 低 浓度 的 天 冬 酰胺 时 , 才 有 治疗 效果 。 

大 多 数 酶 类 的 动力 学 行为 比 我 们 刚才 所 讨论 的 简单 的 理想 化 的 一 种 底 物 反应 要 复杂 
得 多 。 首 先 ,我 们 的 公式 是 假定 在 一 种 底 物 反应 中 ,只 有 一 种 酶 - 底 物 复合 物 ,现在 看 来 似 
乎 许多 一 种 底 物 反 应 可 包含 两 个 或 三 个 中 间 复 合 物 , 像 下 面 的 顺序 所 示 : 

E 十 S==ES==EZ= > EP==E + P 
AH EZ 是 过 湾 状 态 复合 物 ， 而 EP 是 酶 -产物 复合 物 。 况 且 只 有 少数 的 酶 促 反应 含有 单 
一 的 底 物 ;而 大 多 数 酶 类 有 两 个 或 更 多 个 底 物 ,并 可 能 有 两 个 或 更 多 个 产物 。 包 括 多 种 反 
应 物 和 多 种 产物 的 酶 促 反 应 的 动力 学 分 析 是 复杂 的 ;但 是 ,， Michaelis-Menten 方 程式 中 的 关 
系 仍然 是 所 有 的 酶 促 反应 动力 学 分 析 的 出 发 点 。 


Michaelis 常数 人 vv 和 底 物 常数 Ks 


上 面 所 列 出 的 Michaelis 常数 是 一 个 从 实验 测 得 的 经 运算 确定 的 数值 ; 即 反应 速度 为 
最 大 速度 一 半 时 的 底 物 浓度 。 在 上 面 推导 中 所 应 用 的 理想 化 的 情况 下 , Kw 用 下 式 表示 : 


a as ia (7) 
+1 


但 是 在 某 些 酶 促 反应 中 , 与 ky, 相 比 , k-, 是 很 大 的 , 在 这 种 情况 下 , ERA RK ki. 变 得 很 


k_ 
ie 
i 


上 式 中 Ky 大 致 等 于 酶 - 底 物 复合 物 的 离 解 常数 Ks, 也 称 为 底 物 种 数 : 


ee Cy 
[ES] 


遗憾 的 是 ,常常 把 Ky 和 Ks 错误 地 认为 是 同 义 的 。 其 实 , 除非 特别 说 明 , Sk. 相 比 
k+ 是 很 小 的 ,就 不 应 该 把 Ky 看 作 是 ES 复合 物 的 离 解 稼 数 。 
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Michaelis-Menten 方程 式 的 变换 


可 以 将 Michaelis-Menten 方程 式 的 关系 [方程 式 (11)] 经 代数 学 上 的 变换 成 为 在 实验 
数据 作 图 中 更 有 用 的 其 他 形式 。 一 种 通常 的 变换 形式 是 简单 地 将 “Michaelis-Menten 方程 
式 〈11) 两 边 取 倒 数 而 得 来 的 : 


BO Ray bs] 
Vo VinazlS} 
经 整理 得 : 
“BUSSE KS [S] 
Vo Vax [S] Vinax |S] 
简化 为 : 
一 Ky mer + 1 (12) 


Vo V maz ES ] Wihae 


方程 式 (12 ) 是 Lineweaver-Burk 方程 式 。 以 1/w 对 1V[S] 作 图 得 一 直线 。 直 线 的 斜率 
为 Kuw/Vaax, 其 在 1/vo 轴 上 的 截 距 为 1/Vaax 和 在 1/[S] HH EA EBA —1/Ky (图 8-6)。 
这 种 双 倒 数 图 有 利于 更 精确 的 测 出 Vaax， 但 如 图 8-4 中 所 见 ， 以 ww 对 [S] 的 简单 作 图 
中 ,在 底 物 浓度 无 限 大 的 情况 下 ,Vaax 只 能 被 约 计 为 有 限 值 。 我 们 将 在 后 面 看 到 这 种 双 
倒数 图 在 酶 的 抑制 方面 也 能 得 出 有 价值 的 知识 。 

Michaelis-Menten 方程 式 的 另 一 种 有 用 的 变换 形式 是 将 方程 (12) 两 边 乘 以 Vinax 而 得 
来 的 ,经 整理 得 : 


Vg —Ky Yo + WV esas 


[S] 


Vo 


Ku No 
[S] 
8-6 x )ee (Lineweaver-Burk) 区 图 8-7 Eadie-Hofstee 图 


以 ww 对 vo/[S] 作 图 ， 称 为 Eadie-Hofstee Al (A 8-7), 它 不 仅 以 最 简单 的 方式 得 出 Vmax 
AO Ky. 而 且 放 大 了 对 直线 性 的 偏离 ,这 种 偏离 在 双 倒 数 图 中 可 能 是 不 明显 的 。 
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pH 对 酶 活性 的 效应 


大 多 数 酶 类 有 一 个 特殊 的 pH 值 ,在 这 一 pH 下 其 活性 最 大 ;高 于 或 低 于 这 一 pH，, 活 
性 降低 。 虽 然 , 许多 酶 的 pH- 活 性 图 形 是 钟 形 , 但 它们 在 形式 上 有 很 大 的 变化 (图 8-8)。 
任何 已 知 酶 的 pH- 活 性 关系 取决 于 酶 与 底 物 的 酸 碱 行为 ， 以 及 通常 难以 定量 分 析 的 许多 
其 他 因素 。 由 于 大 多 数 酶 类 的 Kxw 随 pH 而 变化 ,所 以 pH- 活 性 图 的 形状 通常 随 底 物 浓度 
而 改变 。 如 果 在 试验 的 所 有 pH 值 下 , 假如 酶 与 底 物 保持 饱和 ，, 这 种 曲线 是 最 有 意义 的 。 
在 酶 动力 学 的 大 多 数 研究 中 , pH 保持 恒定 于 或 接近 于 最 适 pHo 

一 种 酶 的 最 适 pH 与 其 正常 细胞 内 环境 的 pH 不 一 定 相 同 , 细胞 内 环境 的 pH 可 能 在 
其 pH- 活 性 图 形 的 上 升 或 下 降 的 斜 度 部 分 。 这 表明 酶 的 pH- 活性 关系 可 能 是 细胞 内 控制 
酶 活性 的 一 个 因素 。 


a 
ie 胆 碱 酯 酶 
a RS Bas 
6 8 10 4 6 8 10 
pH ss 
AM 
ZEeAs ChE A AA RG AME AK) 


2 4 6 4 6 8 


图 8-8 某 些 酶 类 的 PH- 活 性 图 


温度 对 酶 促 反 应 的 效应 


正如 大 多 数 化 学 反应 那样 ,在 一 定 温度 范围 内 , 酶 所 催化 的 反应 速率 通常 随 温度 的 增 
加 而 增加 ,在 此 温度 范围 内 , 酶 是 稳定 的 , 并 保持 充分 的 活性 。 每 当 温度 升 高 loch, 大 
多 数 酶 促 反 应 速率 约 增加 一 倍 (92u s 2)。 然 而 各 种 酶 的 温度 系数 Ovo 却 有 所 差异 , 这 取 
决 于 所 催化 反应 的 活化 能 , 即 进入 过 湾 状 态 能 阔 的 高 度 。 (图 8-3) 

虽然 肯 催 化 的 反应 常常 表现 有 一 个 最 适 温度 〈 图 8-9)， 用 酶 催化 活性 对 温度 的 关系 
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作 图 ,在 这 种 图 中 得 出 的 高 峰 处 就 是 酶 的 最 适 温度 , 但 因为 酶 类 是 蛋白 质 , 当 温度 升 高 超 
100 - 出 某 一 点 时 , 便 受 热 的 作用 而 变性 ,成 为 无 活性 的 
酶 。 因 此 ， 表 观 的 “最 适 "温度 是 两 个 过 程 作用 的 


: 结果 : (1) 反应 速率 通常 随 温度 而 增加 及 〈2) 在 

型 50 临界 温度 以 上 ， 酶 的 热 变 性 速率 增加 。 在 温度 约 

55 一 60%C 以 上 时 ， 虽 然 大 多 数 酶 类 是 无 活性 的 ， 
然而 ， 某 些 酶 类 在 较 高 的 温度 时 仍 很 稳定 并 保持 
催化 活性 ， 例 如 : 生活 于 温泉 的 各 种 嗜 热 性 细菌 

“是 9， 的 酶 类 , 当 温度 超过 85°C 时 仍 有 活性 。 

图 8-9 强度 对 酶 活性 的 影响 。 酶 类 就 其 有 些 酶 类 , 如 核糖 核酸 酶 , 加 热 便 失去 活性 ， 

对 热 的 稳定 性 而 言 是 不 同 的 、 曲 线 的 下 降 但 经 冷却 后 ,其 活性 迅速 得 到 恢复 ,表明 其 伸展 了 

了 的 多 肽 链 非常 迅速 地 恢复 到 它们 天 然 的 构 型 。 


酶 抑制 作用 


从 酶 抑制 剂 的 研究 中 ， 已 在 酶 催化 作用 的 机 理 和 途径 \ 酶 类 对 底 物 的 特异 性 、 活 性 部 
位 功能 基 团 的 性 质 ， 以 及 参与 维持 酶 分 子 活性 构象 的 某 些 功能 基 团 等 方面 都 得 到 了 很 有 
价值 的 知识 。 而 且 特 殊 代 谢 物 对 某 些 酶 类 的 抑制 在 调节 中 间 代 谢 方面 是 一 个 重要 因素 。 

酶 的 可 逆 性 抑制 的 三 种 主要 类 型 ,竞争 性 的 (competitive)、 无 竞争 性 的 《uncompetitive) 
和 非 竞争 性 的 (noncompetitive), 通过 抑制 剂 对 酶 反应 动力 学 影响 的 实验 能 够 加 以 区 别 ， 
而 酶 反应 动力 学 又 可 以 根据 基本 的 ”Michaelis-Menten 速率 方程 式 进行 分 析 。 为 了 进行 正 
确 的 动力 学 分 析 ， 抑 制剂 必须 与 酶 或 酶 - 底 物 复 合 物 迅速 而 可 逆 地 结合 。 与 酶 缓慢 地 和 
《或 ) 不 可 逆 地 起 反应 的 抑制 剂 将 在 别处 加 以 讨论 。 


竞争 性 抑制 


竞争 性 抑制 的 特点 是 抑制 剂 以 这 种 方式 与 游离 酶 结合 ， 即 它 与 正常 底 物 在 活性 部 位 
竞争 与 酶 的 结合 。 竞 争 性 抑制 剂 可 逆 地 与 酶 反应 形成 一 种 类 似 于 酶 - 底 物 复合 物 的 酶 - 抑 
HAG CED: 

E+ |= El 
这 种 抑制 剂 分 子 与 酶 结合 后 没有 化 学 上 的 改变 。 按照 Michaelis-Menten 方程 式 的 形 
式 , 可 以 把 抑制 剂 常数 Ki 规定 为 酶 -抑制 剂 复 合 物 的 离 解 常数 : 
K = LEM 
[EI] 
因此 ,抑制 剂 常数 Kr 与 酶 - 底 物 复合 物 的 离 解 常数 Ks 是 相当 的 。 

因为 在 固定 抑制 剂 浓度 下 ,增加 底 物 浓 度 则 抑制 的 百分数 减少 , 故 易 于 通过 实验 识别 
竞争 性 抑制 。 为 了 作 定 量 的 动力 学 分 析 ,在 抑制 剂 浓度 不 变 的 情况 下 ,测定 改变 底 物 浓度 
[S] 对 初速 w 的 影响 。 然后 用 不 同 浓度 的 抑制 剂 重复 这 个 实验 ; 常常 进行 几 个 系列 的 这 
种 实验 , 而 每 一 系列 的 实验 是 在 不 同 浓度 抑制 剂 的 条 件 下 进行 的 。 然后 以 1Mvw 对 17[S] 
作 图 ， 对 抑制 剂 的 每 种 浓度 作 图 一 张 。 这 些 图 形 得 到 一 组 特殊 的 直线 ， 以 共同 的 截 距 在 
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1/vo 轴 上 相交 (图 8-10)。 因 此 ,竞争 性 抑制 剂 的 存在 ， 使 酶 对 底 物 的 表 观 的 Kv 增加 ， 即 
使 酶 需要 一 个 较 高 的 底 物 浓度 才能 达到 它 的 最 大 速度 。 由 于 在 1M[S] 轴 上 的 截 距 增加 底 
物 表 观 的 Ka 将 比 真实 的 Ka 大 。 因 未 被 抑制 的 反应 其 图 形 的 斜率 为 Kxw/Vaax(〈 图 8-103 
表 8-7) ,而 受到 抑制 反应 的 斜率 为 KKw/Vamax(1 十 [I]/KD ,所 以 抑制 反应 的 斜率 增加 工 十 
[IVR 因数 。 从 这 个 关系 中 可 以 算出 Kre 另 一 方面 竞争 性 抑制 对 Vmax 没有 特殊 的 影响 ， 
说 明 它 不 妨碍 酶 - 底 物 复合 物 的 分 解 速率 。 


抑制 反应 的 斜率 


竞争 性 的 | 抑制 反应 的 斜率 / 


=(1+2) Ku y 


Vinax £ 
7 


无 抑制 齐 
fie = yt 


图 8-10 X08) BP Ze ANA AY FE PEA. 无 竞争 性 的 和 非 竞争 性 抑制 的 影响 。 


竞争 性 抑制 的 经 典 例子 ,是 丙 二 酸 和 其 他 二 羧 酸 的 阴离子 (图 8-11) 对 琥珀 酸 脱氧 酶 
的 抑制 。 琥 珀 酸 脱氧 酶 是 有 关 三 羧 环 反应 的 一 组 酶 类 中 的 一 个 。 琥 珀 酸 脱氧 酶 催化 两 个 
所 原子 从 琥珀 酸 的 两 个 亚 甲 基 矶 原子 上 脱 下 〈 氢 原子 受 体 的 性 质 和 这 个 讨论 没有 关系 )。 
竞争 性 抑制 剂 丙 二 酸 类 似 于 琥珀 酸 ,在 pH 7.0 时 ,有 两 个 离子 化 的 羧基 , 但 不 同 之 处 是 焉 
珀 酸 脱 氢 酶 不 能 使 丙 二 酸 脱氧 。 如 果 加 和 足够 量 的 两 二 酸 ， 使 已 知 浓度 琥珀 酸 的 脱氧 作 
用 受到 抑制 ,譬如 说 50 多 被 抑制 , 若 增加 琥珀 酸 浓度 将 减少 被 丙 二 酸 抑 制 的 百分数 。 

除 丙 二 酸 外 , 某 些 其 他 二 元 酸 的 阴离子 , 假定 其 两 阴离子 基 团 之 间 具 有 适当 距离 , 也 
可 以 作为 琥珀 酸 脱 氢 酶 的 竞争 性 抑制 剂 ,例如 : 从 焦 磷酸 阴离子 引出 这 样 的 结论 ,琥珀 酸 
脱氧 酶 的 催化 部 位 有 两 个 适当 隔 开 的 正 电 荷 的 基 团 ,能 吸引 底 物 的 两 个 带 负 电荷 的 羧基 。 
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因此 , 酶 的 催化 部 位 与 底 物 结 构 显 示 互 补 的 关系 。 
从 竞争 性 抑制 剂 的 分 子 结构 与 它 对 酶 的 亲和力 (用 抑制 常数 Kr 表示 ) 之 间 的 关系 ;能 
够 得 到 关于 活性 部 位 的 结构 和 几何 构 型 的 有 价值 的 知识 。 这 是 一 条 探测 酶 活性 部 位 的 重 
要 途径 。 
表 8-7 抑制 剂 对 Lineweaver-Burk 图 (1/V。 与 1/[S] 的 关系 ) 的 影响 


# 4 在 纵 坐 标 上 的 截 距 
无 抑制 齐 Vou re 
K [1] 1 
竞争 性 的 wll + eo) ch 
: . 1 [1] 
无 竞争 性 的 大 (0+ 电 
= (1) 1 [1] 
非 竞 争 性 的 (两 者 的 Ki 相同 ) - ‘ x) Fl FF 二 
琥珀 酸 脱 氢 酶 的 反应 
og COO- 
CH, | 
| HHA | 
me Bg 十 还 原型 氢 受 体 
CcoG- COO- 
FAB 延 胡 索 酸 


琥珀 酸 脱 氢 酶 的 几 种 竞争 性 抑制 剂 。 注 意 所 有 的 抑制 剂 都 有 两 个 阴离子 基 团 ,其 间 的 距离 与 琥 珀 酸 的 相似 。 
《>” 
COO- | 
| O=Pp—O 


COO- CH; | 
| Ccoo- | oO 
CH, | C=O | 
| COO- | O 一 P 一 O- 
COO- COO- | 
ae 
丙 二 酸 草酸 草 酰 乙酸 焦 磷 酸 


图 8-11 焉 珀 酸 脱 气 酶 的 竞争 性 抑制 


无 竞争 性 抑制 
无 竞争 性 抑制 的 命名 不 是 非常 恰当 的 , 在 这 种 抑制 中 , 抑制 剂 不 是 与 游离 酶 结合 ,或 
影响 酶 与 其 正常 底 物 的 反应 ;然而 它 却 与 酶 - 底 物 复合 物 结合 生成 一 种 无 活性 的 酶 - 底 物 - 
抑制 剂 复合 物 , 此 复合 物 不 能 进一步 起 反应 生成 正常 产物 : 
ES + I< ESI 


因此 ,抑制 剂 常数 为 
[ES][I] 
[ESI] 


增加 底 物 浓 度 不 能 使 无 竞争 性 抑制 逆转 。 在 固定 的 抑制 剂 浓度 下 、 从 1/w 对 1/[S] 
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作 图 ,最 易 识 别 无 竞争 性 抑制 。 如 图 8-10 FAR 8-7 所 示 , 典 型 的 无 竞争 性 抑制 , 当 增加 抑 
制剂 浓度 时 ,图 中 直线 的 斜率 保持 不 变 , 但 Voax 却 减少 了 。 无 竞争 性 抑制 在 一 种 底 物 反 
应 中 是 罕见 的 ,但 在 两 种 底 物 反应 中 是 常见 的 


非 竞争 性 抑制 


非 竞 争 性 的 抑制 剂 或 者 与 游离 酶 结合 , 或 者 与 酶 - 底 物 复合 物 结合 , 并 妨碍 这 两 者 的 
作用 。 非 竞争 性 抑制 剂 与 酶 结合 的 部 位 ,并 非 酶 的 活性 部 位 , 而 常 使 酶 变形 , 因此 不 能 以 
正常 速度 形成 ES 复合 物 一旦 ES 复合 物 形 成 ,又 不 能 以 正常 速度 分 解 形 成 产物 。 这 些 影 
响 不 能 以 增加 底 物 浓度 使 之 逆转 。 在 非 竞 争 性 抑制 中 ， 酶 与 抑制 剂 反应 生成 两 种 无 活性 
形式 的 复合 物 , 即 EI 和 ESI。 

E + I= El 
ES + I= ESI 
两 式 的 抑制 剂 常数 分 别 为 : 
KP 一 [EIL 
[EI] 
LES) [1] 
[ESI] 
这 两 个 常数 可 以 相等 也 可 以 不 相等 。 在 不 同 的 固定 的 抑制 剂 浓度 存在 的 情况 下 , 从 1/w 
对 1/[S] 的 作 图 中 ,也 非常 容易 识别 非 竞 争 性 抑制 (图 8-10; 表 8-7)。 图 中 各 直线 的 斜率 
是 不 同 的 , 且 在 1/w 轴 上 没有 相同 的 截 距 。 被 抑制 的 
酶 与 未 被 抑制 的 酶 相 比较 , 前 者 在 1/w 轴 上 的 截 距 较 
大 ,这 表明 ,由 于 抑制 剂 的 作用 而 酶 的 Vaax 降低 了 ,而 
且 不 管 底 物 浓度 怎么 高 , Vaax 也 不 能 恢复 。 

非 竞争 性 抑制 最 普通 的 类 型 ， 是 由 某 些 试剂 引起 
的 ， 这 些 试剂 能 与 酶 活性 部 位 以 外 的 某 些 功能 基 轩 可 
逆 地 结合 ， 而 这 些 功能 基 团 是 维持 酶 分 子 催 化 活性 的 
三 维 构象 所 必需 的 。 某 些 ( 不 是 所 有 的 ) 具 有 一 个 必需 
一 SH 基 的 酶 类 由 重金 属 离子 非 竞争 性 地 抑制 了 ,这 表 
明 为 了 保持 酶 的 正常 活性 构 型 ,这 些 一 SH 基 必 须 是 完 
整 无 损 的 。 

需要 金属 离子 维持 活性 的 某 些 酶 类 ， 可 被 能 与 这 


kr = 


图 8-12” 乙 二 胺 四 乙酸 与 二 价 金 
些 金属 离子 结合 的 试剂 非 竞 争 性 地 抑制 。 例 如 : BFA 属 离子 (Mez+) 的 整合 物 。 阴 暗 


剂 乙 二 胺 四 乙酸 (EDTA) 能 与 Mgx+ 和 其 他 二 价 阳 离 部 分 代表 各 配 价 键 的 平面 。 
于 可 逆 地 结合 ,因此 ,能 非 竞 争 性 地 抑制 需要 这 些 离子 维持 活性 的 某 些 酶 类 (图 8-12)。 


不 可 逆 抑 制 ， 酶 的 修饰 


在 上 面 所 讨论 的 酶 类 可 逆 性 抑制 中 ,抑制 剂 与 酶 或 酶 - 底 物 复 合 物 迅速 地 且 容 易 可 逆 
地 平衡 ,因而 可 以 根据 Michaelis-Menten 方程 式 来 进行 分 析 。 某 些 试剂 能 够 共 价 地 和 持久 


es 3 。 


地 改变 酶 催化 作用 所 需 的 功能 基 团 而 使 酶 分 子 失 活 , 用 这 些 试剂 处 理 某 些 酶 类 时 ,可 使 之 
发 生 不 可 逆 地 失 活 。 这 种 类 型 的 抑制 不 能 用 Michaelis-Menten 原理 进行 处 理 , 因 为 Michae- 
lis-Menten 方程 式 假定 EL 或 ESI 复合 物 的 形成 是 可 逆 的 。 这 种 不 可 逆 地 抑制 与 酶 的 正 
第 反应 动力 学 相 比 ,开始 缓慢 ,因此 ,首先 抑制 作用 是 不 完全 的 ,但 由 于 受到 化 学 修饰 的 那 
部 分 酶 分 子 的 增加 ,抑制 作用 的 发 生 随 着 时 间 而 继续 增加 。 

通过 共 价 修饰 使 酶 类 不 可 逆 地 失 活 ,在 后 面 第 九 章 中 还 要 较 详 细 地 加 以 讨论 ,因为 这 
在 活性 部 位 催化 功能 基 团 的 鉴定 方面 已 经 得 到 过 重要 的 资料 。 


有 两 个 或 更 多 底 物 的 酶 促 反 应 的 动力 学 


大 多 数 酶 类 催化 有 两 种 底 物 相互 作用 的 反应 : 这 些 反 应 比 上 面 讨论 的 只 有 一 种 底 物 
的 简单 反应 的 动力 学 要 复杂 得 多 。 催 化 双 底 物 反应 的 酶 类 ,包括 转移 酶 这 一 大 类 ,它们 催 
化 特殊 功能 基 团 从 一 种 底 物 转移 到 另 一 底 物 上 ( 表 8-1)。 

两 种 底 物 反应 用 符号 表示 其 方程 式 如 下 : 

EBP 二 站 

上 面 这 个 反应 的 动力 学 分 析 比 一 种 底 物 反应 的 要 复杂 一 些 ,因为 它们 可 能 有 几 种 酶 - 底 物 
复合 物 ,例如 : 二 元 的 复合 物 EA, EB, EP 和 EQ, 三 元 的 复合 物 EAB、EPQ、EAQ 和 
EPB。 测 定 双 底 物体 系 的 Ky 和 Vax 的 方法 与 一 种 底 物 反应 的 方法 相似 。 通 常 将 一 种 底 
物 ,譬如 说 B 的 浓度 ,固定 在 饱和 水 平 ,而 改变 另 一 种 底 物 A 的 浓度 ,以 测定 其 对 反应 初速 
的 影响 ,而 得 出 底 物 A 的 Michaelis-Menten 常数 , 即 KA. 通常 使 用 三 个 或 三 个 以 上 B 的 固 
定 浓度 以 得 出 KA 值 。 然 后 颠倒 实验 的 安排 :将 底 物 A 的 浓度 保持 在 饱和 水 平 不 变 ,测定 
底 物 B 浓 度 的 改变 对 反应 初速 的 影响 , 以 得 出 底 物 BAS Ky, 即 K&%。 从 双 倒 数 图 得 出 KR 
和 Kg 最 方便 。 因此 当 底 物 中 的 一 种 为 饱和 水 平时 ， 双 底 物 的 反应 能 够 简化 为 单 底 物 的 
情况 。 表 8-5 中 列 出 了 天 冬 氨 酸 氮 基 转移 酶 两 种 底 物 和 两 种 产物 的 KKvw 值 。 

如 图 8-13 所 概括 的 大 多 数 两 个 底 物 的 反应 能 够 归 人 单 置换 反应 和 双 置 换 反 应 这 两 
类 反应 中 的 一 类 ， 通 过 动力 学 分 析 一 般 是 能 够 区 分 这 两 类 反应 的 。 然 而 动力 学 的 分 析 不 
是 没有 错误 的 ， 因 此 常 有 必要 应 用 其 他 的 实验 方法 以 识别 反应 的 途径 。 下 面 我 们 将 研讨 
在 理想 化 的 情况 下 的 这 种 特性 。 


单 置换 反应 


在 单 置换 反应 中 , 为 了 反应 的 进行 , 底 物 A 和 了 B 两 者 必须 同时 存在 于 酶 活性 部 位 ,以 
生成 一 种 三 元 的 复合 物 EAB。 单 置换 反应 以 两 种 形式 出 现 , 任意 的 和 有 顺序 的 , 这 两 种 
形式 表现 在 两 种 底 物 结合 在 酶 分 子 上 的 顺序 有 所 不 同 。 在 任意 的 双 底 物 反应 中 ， 随 便 那 
一 种 底 物 都 可 以 首先 与 酶 结合 ， 人 
为 中 央 的 复合 物 ) EAB。 

E+ A= EA 
EA + B==EAB (13) 
或 
E + B= = EB 
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EB + A= EAB (14) 
任意 的 单 置 换 反 应 可 被 许多 磷酸 转移 酶 类 所 催化 。 肌 酸 激 酶 所 催化 的 下 列 反 应 就 是 一 
例 : 
ATP + 肌 酸 =:ADP + 磷酸 肌 酚 
在 这 个 反应 中 ，ATP 和 肌 酸 是 以 任意 的 顺序 结合 于 酶 活性 部 位 形成 一 种 三 元 的 复合 物 。 
磷酸 基 从 结合 的 ATP 转移 到 结合 的 肌 酸 以 后 ， 两 种 产物 又 以 任意 的 顺序 离开 活性 部 
位 。 
在 有 顺序 的 单 置换 反应 中 ,反应 的 顺序 是 带 有 强制 性 的 , 因此 一 种 特殊 的 底 物 , 即 领 
先 的 底 物 ,在 第 二 个 或 随后 的 底 物 与 酶 结合 之 前 ,首先 与 酶 结合 ,如 下 面 方程 式 所 示 : 
E+ A = 上 A (15) 
EA + B= EAB (16) 
上 式 中 的 A 为 领先 的 底 物 。 We Am AA RRR RAR (NAD+*) 作为 辅 
酶 ,从 它们 的 底 物 上 接受 电子 , 催化 有 顺序 的 双 底 物 反应 。 例 如 , 苹果 酸 脱 氢 酶 催化 下 面 
的 反应 : 
a2 B+ NAD*t == 草 酰 乙酸 十 NADH + Ht (17) 
在 上 面 反 应 中 ,苹果 酸 脱氧 酶 首先 必须 与 NAD+ 结合 生成 E-NAD+ 复合 物 ,然后 再 与 苹 
果 酸 结合 形成 一 种 三 元 的 复合 物 E-NADT+- 苹 果 酸 。 
通过 实验 可 以 将 任意 的 双 底 物 反应 和 有 顺序 的 反应 区 别 开 。 如 果 最 后 的 反应 产物 通 
过 仅 与 第 一 个 或 领先 的 底 物 竞争 而 抑制 总 的 反应 ， 这 种 反应 为 有 顺序 的 反应 。 例 如 : 蔷 
果 酸 脱 氢 酶 的 反应 [RMX 〈17)] 是 一 个 有 顺序 的 反应 ， 它 被 过 量 的 NADH 所 抑制 ， 
NADH 与 正常 的 领先 底 物 NAD” 竞争 与 酶 的 结合 ;然而 NADH 不 与 苹果 酸 竞争 。 

”在 某 些 情况 下 , 某 些 有 顺序 的 双 底 物 反应 中 的 三 元 复合 物 是 以 非常 低 ( 几 乎 接近 于 消 
失 ) 的 浓度 存在 , Alt, 反应 的 产物 似乎 是 由 酶 与 领先 底 物 的 二 元 复合 物 EA 和 第 二 种 底 
物 B 所 直接 产生 的 ,而 无 EAB 复合 物 明 显 地 生成 。 这 种 类 型 的 行为 ， 首 先是 由 Theorell 
和 Chance 发 现 和 分 析 的 ,在 某 些 实验 条 件 下 , 这 种 行为 与 连接 NAD HARARE 
脱氧 酶 一 起 出 现 。 


双 置 换 〈Ping-Pong) 反应 


在 双 置 换 反 应 类 型 的 双 底 物 反 应 中 (图 8-13), 酶 首先 必须 与 一 种 底 物 结合 并 释放 一 
种 产物 之 后 ,才能 与 第 二 种 底 物 结合 并 释放 第 二 种 产物 。 在 这 些 反应 中 ,第 一 种 底 物 与 酶 
反应 通常 由 于 功能 基 的 转移 而 使 后 者 产生 一 种 化 学 构 型 改变 的 形式 。 在 第 二 步骤 中 ,这 
个 功能 基 从 酶 转移 到 第 二 种 底 物 上 去 。 由 天 冬 氨 酸 氨基 转移 酶 (也 叫 天 冬 氨 酸 转氨酶 ) 所 
催化 的 下 列 反应 是 双 置 换 反 应 的 一 个 例子 : 

RAB + o- fi] KIRK = 一 草 酰 乙酸 十 谷 氨 酸 

天 冬 氮 酸 这 个 领先 的 底 物 ， 首 先 与 酶 结合 。 然 后 天 冬 氮 酸 分 子 上 的 氨基 转移 到 酶 的 牢固 
结合 辅 基 ( 磷 酸 吡 哆 醛 ) 上 。 第 一 种 产物 草 酰 乙 酸 立刻 脱离 活性 部 位 ， 被 第 二 种 底 物 c- 酮 
戊 二 酸 所 置换 , 然后 氨基 从 酶 分 子 上 转移 到 o- 酮 成 二 酸 形成 谷 氨 酸 而 离开 活性 部 位 。 对 
这 些 两 个 步骤 的 双 底 物 反 应 给 了 一 个 形象 化 的 名 称 ，Ping-Pong Riv. (A 8-13) 


单 置换 反 应 


任意 的 单 置 换 反 应 ” 底 物 A 或 底 物 B 可 与 游离 酶 

结合 生成 一 种 二 元 的 复合 物 。 加 入 另 一 种 底 物 
则 继而 生成 一 种 三 元 的 复合 物 EAB。 如 在 此 处 所 
示 : 产 物 P 和 Q 是 以 任意 的 顺序 释放 的 ,但 未 必 一 


双 置换 反应 


底 物 A 与 游离 酶 已 结 合生 成 复合 物 EA, 产物 P 
从 复合 物 EA 离开 , 留 下 共 价 取代 的 酶 E*。 然 后 
底 物 B 与 E* 结合 生成 复合 物 E*B，E*B 复合 物 
分 解 生成 产物 Q 和 游离 酶 E。 


定 都 是 这 种 情况 。 


Se 


EA EB EP EQ EA 


E*B 
A Q I I 
alae, ein 2 la P E* B 
AMFHNEERRIY HOME 必须 首先 与 领 
先 的 底 物 A 结 合 形成 二 元 的 复合 物 。 然后 又 与 加 一 般 速率 方程 式 为 : 
入 的 另 一 种 底 物 B 结 合 ,生成 三 元 的 复合 物 EAB。 ce Vien 
下 图 表示 产物 按 顺 序 释 放 ， 但 也 未 必 一 定 都 是 这 a een 
种 情况 。 * Tay + [By 
A oe Ge Q 斜率 - 站 
[ aes ) + S 
EA as waa [A] (1 [ hy) 
; \ 放下 在 固定 的 底 物 B 的 各 种 浓度 下 ,以 ve 对 1/[A] 


作 图 ,其 图 形 如 下 : 
有 顺序 反应 的 一 般 速 率 方程 式 为 : 


i 


KAK KA , KB 


ise! 
[A][B] [A] * TB) +1 

上 式 中 的 A 为 领先 的 底 物 。 就 底 物 A 而 言 , 斜 率 - 

截 距 ( 双 倒 数 ) 形 式 为: 4 
1 1 K4Kf, Vo 
ae) Wages a Var 

walt + Eat 


在 固定 的 底 物 B 的 各 种 浓度 下 ,以 I/vo 对 1/ 
[A] 作 图 〈 假 定 在 底 物 A 和 3 的 结合 部 位 之 间 没 
有 相互 的 作用 )。 


图 8-13 A 十 B==P 十 Q 这 种 类 型 的 双 底 物 反应 特性 的 概 瑶 。 固 定 另 一 种 底 物 浓度 不 变 ， 通 过 1/ve 对 

1/[S] -的 双 倒数 图 的 特征 ， 往 往 能 区 别 不 同类 型 的 双 底 物 反应 。 任意 的 单 置 换 反 应 通常 产生 一 些 交 叉 的 直 

线 图 形 , 但 有 时 更 为 复杂 , 故 在 此 未 表示 出 来 。 如 下 图 所 见 , 有 顺序 的 单 置 换 反 应 , 通常 产生 会 聚 性 的 图 形 ， 
而 双 置 换 反 应 ,通常 产生 平行 的 双 倒 数 图 形 。 
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双 底 物 反应 的 平衡 交换 


如 在 上 面 和 图 8-13 中 所 概述 的 ,虽然 单 置换 双 底 物 反 应 和 双 置 换 双 底 物 反应 党 种 能 
够 由 它们 特殊 的 动力 学 行为 加 以 区 别 , 但 单 赁 动力 学 分 析 , 引出 的 结论 不 一 定 总 是 正确 
的 。 因 而 ,通过 另 一 标准 ,有 时 能 将 它们 区 别 开 来 。 我 们 将 通过 比较 两 种 在 形式 上 相似 的 
酶 促 反 应 来 加 以 说 明 ,一 种 与 芒 糖 磷酸 化 酶 反应 是 一 种 双 置 换 反 应 , 另 一 种 与 考 芷 糖 磷酸 
化 酶 反应 是 一 种 单 置换 反应 。 

蔗糖 磷酸 化 酶 催化 以 下 反应 : 

蔗糖 十 Pi = 一 1- 磷酸 c-D- 葡 萄 糖 十 6-D- 有 果糖 
上 式 中 二 糖 茂 糖 包括 c-D- 葡 葡 糖 和 8-D- 果 糖 , 发 生 可 逆 地 磷酸 解 作用 生成 二 磷酸 c-D- 
葡萄 糖 和 游离 的 D- 果 糖 。 就 是 这 同一 种 酶 在 磷酸 解 作用 的 逆反 应 中 催化 茂 糖 的 生物 合 
成 。 详 细 地 研究 此 酶 表明 : 在 既 无 蔗糖 又 无 果糖 存在 时 , 它 能 催化 游离 的 无 机 磷酸 盐 与 1- 
磷酸 葡萄 糖 的 磷酸 根 交换 的 这 一 交换 反应 , 而 没有 磷酸 盐 或 1- 磷 酸 葡萄糖 任何 净 的 变 
换 。 这 种 平衡 交换 反应 的 过 程 是 以 放射 性 同位 素 OP 标记 的 无 机 磷酸 盐 与 未 被 标记 的 1- 
磷酸 葡萄 糖 来 着 手 追 踪 的 。 

磷酸 盐 十 1- 磷 酸 c-D- 葡 萄 糖 = 磷酸 盐 十 1- 磷 酸 o-D- 葡 萄 糖 

当 交 换 进行 时 ，1- 磷 酸 葡萄 糖 变 成 了 同位 素 标记 的 。 同 样 地 , 在 没有 磷酸 盐 或 1- 磷酸 葡 
葡 糖 的 情况 下 ， 茂 糖 磷酸 化 酶 也 能 催化 用 同位 素 标记 的 果糖 与 未 被 同位 素 标记 的 蔗糖 的 
果糖 部 分 之 间 的 平衡 交换 反应 。 

果糖 十 葡萄 糖 -果糖 三 ~ 果糖 十 葡萄 糖 -果糖 

CBE) CHEE) 
SAGES ALLWAYS SE BY PE ETO BD RB (CST HE (AY RE 
换 反 应 ,分 两 步 进行 ,并 包括 一 种 共 价 的 酶 -葡萄 糖 中 间 物 ,这些 步 又 是 : 
E + (03 ==> E-Wi a + D- 果 糖 

E- 葡 萄 糖 ++ Pi E + 1- Ba o-D-Fa 4 
PRCA TFS ARS ED FRB ZA HEH BT RT SA, IK 
反应 的 进行 与 第 二 个 反应 无 关 , 同 位 素 标记 的 磷酸 盐 与 1- 磷 酸 w- D-A HE FLAY 1- 
磷酸 根 之 间 的 交换 是 通过 第 二 个 反应 发 生 的 ,这 一 反应 的 进行 又 与 第 一 个 反应 无 关 。 这 
种 芒 糖 磷酸 化 酶 反应 的 公式 ,由 于 直接 证 明 靠 酶 的 作用 形成 一 种 共 价 的 酶 -葡萄 糖 中 间 物 
而 得 到 支持 。 

与 此 明显 的 对 比 ,麦芽 糖 磷酸 化 酶 反应 是 一 种 单 置换 反应 的 例子 : 
麦芽 糖 + Pi = D- 葡 萄 糖 二 1- 磷酸 6-D- 葡 萄 糖 
麦芽 糖 是 由 两 分 子 D- 葡 萄 糖 组 成 的 一 种 二 糖 ,发 生 的 磷酸 解 作用 在 形式 上 类 似 于 匾 糖 磷 
酸化 酶 反应 。 然 而 在 没有 麦芽 糖 和 D- 葡 萄 糖 的 情况 下 ,麦芽 糖 磷酸 化 酶 不 催化 磷酸 盐 与 
1-H p-D- 葡 葡 糖 之 间 的 同位 素 交 换 ,在 没有 磷酸 盐 和 1- 磷酸 葡萄 糖 的 情况 下 ,也 不 催 
化 同位 素 标记 的 游离 D- 葡 萄 糖 与 卖 芽 糖 的 葡萄 糖 残 基 之 间 的 交换 。 次 且 在 麦芽 糖 磷酸 
化 酶 的 作用 中 , 没有 发 现 共 价 的 酶 - 糖 中 间 物 。 从 这 个 事实 和 其 他 的 证 据 得 出 结论 , 麦芽 
糖 磷酸 化 酶 反应 是 一 个 单 置换 反应 ,其 中 考 芽 糖 和 磷酸 盐 两 者 必须 同时 存在 于 活性 部 位 。 
当 两 者 的 动力 学 试验 和 平衡 交换 试验 是 一 致 时 ， 对 一 已 知 酶 促 反 应 是 一 种 单 置 换 反 应 还 
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是 双 置 换 反 应 就 可 以 做 出 一 个 可 靠 的 判断 。 


酶 活性 的 定量 测定 
在 一 已 知 的 溶液 或 组 织 提取 液 中 ， 一 种 酶 的 含量 可 以 根据 它 所 产生 的 催化 效果 而 定 
量 测 定 。 为 此 目的 ,须知 以 下 几 点 : 
1. 所 催化 反应 的 总 的 化 学 计算 法 。 
2. 酶 是 否 需要 加 入 辅助 因子 ,如 金属 离子 或 辅酶 。 
3. 酶 对 底 物 和 辅助 因子 浓度 的 依赖 性 , 即 底 物 和 辅助 因子 两 者 的 人 wo 
4. 酶 的 最 适 pH 
5. 一 个 温度 区 域 ,在 此 区 域内 , 酶 是 稳定 的 ,并 具有 高 度 活 性 。 
6. 一 种 简单 的 分 析 方 法 ,以 测定 底 物 的 消失 或 反应 产物 的 出 现 。 
只 要 有 可 能 的 话 ， 总 是 在 最 适 pH 和 底 物 浓度 在 饱和 水 平 以 上 的 试验 系统 中 进行 酶 
类 的 测定 , 因此 就 底 物 而 言 , 反应 初速 为 零 级 。 在 这 些 情 况 下 ,反应 初速 只 与 酶 浓度 成 正 
比 。 当 酶 类 需要 辅助 因子 如 金属 离子 或 辅酶 时 ,它们 加 入 的 浓度 也 必须 超过 饱和 ,因而 这 
个 体系 中 真正 的 限 速 因素 就 是 酶 的 浓度 。 通 常 测定 反应 产物 形成 的 速率 比 测定 底 物 消失 
的 速率 更 为 准确 ,因为 底 物 必须 经 常 保持 在 相当 高 的 浓度 ,才能 维持 零 级 反应 的 动力 学 。 
当 底 物 或 产物 是 有 颜色 的 或 在 紫外 线 区 吸收 光 ， 进 行 酶 活性 的 定量 测定 是 最 迅速 的 
和 最 方便 的 ,因为 吸收 光 的 产物 或 底 物 的 出 现 或 消失 速率 能 够 应 用 分 光 光 度 计 来 追踪 ,在 
一 条 细 长 图 纸 上 得 出 反应 进行 的 连续 记录 。 必 须 没 有 其 他 吸收 光 或 散射 光 的 组 份 ， 或 通 
过 适当 的 空白 测定 将 之 删除 。 乳 酸 脱 氢 酶 活性 的 测定 就 是 一 例 ， 此 酶 将 电子 从 乳酸 转移 
到 氧化 型 的 辅酶 烟 酰胺 腺 味 叭 二 核 音 酸 NAD+ 上 ( 表 8-3)， 生 成 丙酮 酸 、 还 原型 的 辅酶 
NADH 和 一 个 质子 5 
乳酸 十 NAD+ == 丙酮 酸 + NADH + H+ 
还 原型 的 辅酶 NADH 吸收 紫外 线 中 340 毫 微米 的 光 ,而 氧化 型 NAD+、 乳 酸 和 丙酮 酸 则 
否 。 因 此 可 以 通过 测定 分 光 光 度 计 波 长 340 毫 微 米 处 试验 系统 光 吸 收 的 增加 来 追踪 向 前 
方向 反应 的 进程 ,这 种 测定 方法 比 任何 底 物 或 产物 的 化 学 测定 要 简单 得 多 。 
光学 测定 法 是 如 此 简单 和 方便 ， 所 以 这 种 方法 往往 用 来 测定 底 物 或 产物 都 不 具有 任 
何 特殊 的 最 大 吸收 光 的 酶 促 反 应 的 时 间 过 程 ， 是 通过 将 这 种 反应 与 某 些 其 他 具有 易于 测 
定 光学 变化 的 酶 促 反 应 偶 联 起 来 进行 的 。 一 个 例子 是 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 与 ADP 之 间 的 
反应 ,通过 丙酮 酸 诉 酶 催化 磷酸 基 轩 的 转移 生成 丙酮 酸 与 ATP. 
磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 十 ADP < 一 丙酮 酸 + ATP 
虽然 这 个 反应 的 底 物 和 产物 在 300 一 400 毫 微米 区 域 不 吸收 光 , 但 这 个 反应 是 容易 测定 
的 ， 如 果 将 大 量 过 量 的 乳酸 脱 氢 酶 和 NADH 加 入 这 个 反应 体系 使 之 产生 下 列 的 偶 联 反 
应 ,这 些 反 应 具有 共同 的 中 间 产 物 丙酮 酸 。 
磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 十 ADP = 一 ~ 丙酮 酸 十 ATP 
丙酮 酸 + NADH + Ht == 31% + NADt 
在 过 量 的 乳酸 脱氧 酶 和 NADH 存在 的 情况 下 ,在 第 一 个 反应 中 生成 的 丙酮 酸 ,随即 在 第 
二 个 反应 中 非常 迅速 地 被 还 原 为 乳酸 。 每 生成 和 还 原 一 分 子 丙 酮 酸 ,就 有 一 分 子 的 NADH 
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被 氧化 为 NAD+ ， 因 而 引起 在 NADH 的 最 大 光 吸 收 340 SROKA IO RMR. FER 
种 偶 联 测定 法 中 ,通过 适当 的 调节 反应 体系 使 活性 待 测 的 酶 成 为 限 速 组 份 。 


酶 活性 单位 


用 得 广泛 的 酶 活性 单位 规定 为 : 在 最 适 的 测定 条 件 下 ,在 25°CH ,每 分 钟 内 使 1.0 微 
克 分 子 0° RAF) 的 底 物 发 生变 化 的 酶 量 。 比 活性 是 指 每 毫克 蛋白质 的 酶 单位 数 。 
它 是 判断 酶 纯度 的 一 种 标准 ,在 提纯 酶 的 过 程 中 , 其 比 活性 逐渐 增加 , 当 酶 处 于 纯净 状态 
时 ; 比 活性 变 得 最 大 和 恒定 。 克 分 子 活性 或 分 子 活 性 , 以 前 称 为 转换 数 , 是 指 酶 为 限 速 因 
素 时 单个 酶 分 子 ( 或 单个 活性 部 位 ) 每 分 钟 内 转化 底 物 的 分 子 数 ( 表 8-8). ABBEY Vinax (8 
及 其 分 子 量 可 以 计算 具有 单个 活性 部 位 的 酶 的 克 分 子 活性 。 在 任何 已 知 的 酶 中 ， 碳 酸 本 
酶 的 克 分 子 活性 最 大 , 每 分 子 每 分 钟 36,000,000。 

由 酶 学 委员 会 推荐 的 (参看 参考 书 ) 新 的 酶 活性 国际 单位 为 katal( 缩 写 为 kat) ， 是 指 
每 秒 钟 内 转化 1 克 分 子 底 物 的 酶 活性 量 。 这 种 新 单位 与 化 学 动力 学 中 速率 遂 数 的 大 小 是 
一 致 的 ， 此 速率 常数 以 秒 而 不 是 以 分 为 基准 。 酶 活性 单位 也 可 以 用 微 katal (microkatals ， 
上 kat)， 纤 katal (nanokatals, nkat) 或 沙 katal (picokatals, pkat) 表示 。 一 个 老 的 酶 单位 
(参看 上 面 ) 等 于 1/60 w kat 或 16.67n ka, 在 新 协定 中 , 比 活性 是 用 每 千克 蛋白 质 的 
katal 数 来 表示 ,相当 于 每 毫克 蛋白 质 的 微 Katal 数 ,而 克 分 子 活性 则 以 每 克 分 子 酶 的 katal 


数 表示 。 
表 8-8 在 20 一 38”C 的 范围 内 某 些 酶 类 的 分 子 活性 + 

AS 分 子 活 性 + 
TR ER ET BS C 36,000,000 
4°-3-M ES Ss 17, 100 ,000 
Stas 5,600,000 
6-32 #) 1,100,000 
6-9 RS as 12,590 
Be Re Bi HHS FE ALAS 1,240 
ARRAS 1,150 


me 的 纯化 


应 用 上 述 定量 测定 方法 测定 存在 于 不 同 蛋白 质 部 分 〈 用 在 第 七 章 中 已 详细 令 述 的 方 
法 取 自 细胞 或 组 织 ) 的 催化 活性 量 ,就 有 可 能 纯化 酶 类 和 最 终 得 到 酶 类 的 均一 形式 。 所 应 
用 的 探讨 途径 和 操作 步骤 已 通过 在 纯化 乙酰 胆 碱 酯 酶 过 程 中 所 得 到 的 某 些 实验 数据 说 
上 明了。 应 该 记 住 ,细菌 细胞 植物 组 织 或 动物 组 织 的 粗 提取 液 中 可 能 含有 几 百 种 不 同 的 蛋 
日 质 , 其 中 许多 是 酶 类 ,其 溶解 度 和 酸 碱 性 质 没 有 很 大 的 差别 。 因 此 从 这 种 提取 液 中 纯化 
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+ 分 子 活性 是 指 在 最 适 条 件 下 ,每 分 钟 内 单个 酶 分 子 转化 底 物 的 分 子 数 。 


RE 


单一 的 酶 ,可 以 利用 被 分 离 的 酶 与 其 他 存在 的 蛋白 质 之 间 的 不 同性 质 , 根 据 经 验 选 择 一 种 
分 离 步 又 的 顺序 。 


酶 - 底 物 复 合 物 和 共 价 的 酶 - 底 物 化 合 物 


如 我 们 在 上 面 所 看 到 的 ,动力 学 的 证 据 有 力 地 表明 ,所 有 的 酶 在 它们 的 催化 循环 过 程 
中 都 与 它们 的 底 物 短暂 地 结合 形成 酶 - 底 物 复合 物 。 但 由 于 酶 - 底 物 复合 物 不 稳定 ,迅速 分 
解 ,因而 要 得 到 它们 形成 的 证 据 是 困难 的 。 尽 管 如 此 ,从 物理 的 和 化 学 的 测定 仍然 可 以 得 
到 形成 这 些 复合 物 的 证 据 。 一 种 探索 途径 是 用 分 光 镜 观察 底 物 与 酶 混合 时 所 出 现 的 瞬间 
光谱 的 变化 。 血 红 素 酶 类 ,过 氧化 气 酶 和 过 氧化 物 酶 ,由 于 它们 的 血红 素 辅 基 使 之 具有 明 
显 的 吸收 光谱 ;, 当 它们 与 其 底 物 过 氧化 氢 混 合 时 ,其 光谱 表现 出 瞬时 的 变化 。 这 种 变化 反 
了 映 出 酶 - 底 物 复合 物 的 形成 与 分 解 。 同 样 地 , 某 些 酶 类 与 它们 的 底 物 混 合 时 , FESR RIK 
下 ,光学 旋光 度 发 生变 化 , 这 些 变化 被 解释 为 : 伴随 酶 - 底 物 复合 物 的 形成 出 现 酶 构 型 的 
变化 。 

特别 使 人 信服 的 是 当 某 些 酶 类 与 迟钝 的 底 物 反应 时 ,证 明了 相当 稳定 的 酶 - 底 物 复合 
物 的 存在 ,也 就 是 说 ,此 底 物 容易 形成 一 种 非 共 价 的 酶 - 底 物 复合 物 , 但 与 正常 生物 的 底 物 
FALL ,其 分 解 非 常 缓慢 。 从 溶菌 酶 、D- 氨 基 酸 氧化 酶 和 几 种 其 他 的 酶 类 中 ,已 观测 到 这 些 
不 活泼 的 酶 - 底 物 复合 物 的 存在 。 溶 菌 酶 的 不 活泼 的 酶 - 底 物 复合 物 确 已 被 结晶 出 来 ,并 作 
了 射线 分 析 , 从 而 对 活性 部 位 的 结构 得 到 了 某 些 揭示 。 证 明 某 些 酶 类 与 竞争 性 抑制 剂 形 
成 稳定 的 复合 物 也 是 可 能 的 ,这 些 竞争 性 抑制 剂 在 结构 上 与 底 物 类 似 , 并 结合 在 底 物 与 酶 
结合 的 部 位 。 在 缺乏 一 种 底 物 的 情况 下 ,加 入 另 一 种 底 物 时 ,从 某 些 两 种 底 物 反应 中 也 能 
直接 观察 到 酶 - 底 物 复合 物 的 形成 。 例 如 : 醇 脱 氢 酶 在 没有 其 另 一 种 底 物 乙 醇 的 情况 下 ， 
与 氧化 型 烟 酰胺 腺 味 叭 二 核 苷 酸 形成 一 种 复合 物 。 

除了 可 逆 的 Michaelis-Menten 类 型 非 共 价 酶 - 底 物 复合 物 以 外 (大概 所 有 的 酶 类 都 可 
以 形成 这 种 复合 物 ,并 且 当 底 物 浓度 为 饱和 时 ,复合 物 的 分 解 速度 便 成 为 酶 促 反 应 的 限 速 
步骤 ), 某 些 酶 类 , 特别 是 那些 催化 双 置 换 反 应 的 酶 类 ,能 形成 共 价 的 酶 - 底 物 复合 物 作为 
中 间 物 。 一 个 典型 的 例子 是 二 磷酸 果糖 醛 缩 酶 ,此 酶 可 催化 下 列 可 逆 的 反应 。 

1,6- 二 磷酸 果糖 > 磷酸 二 羟 两 酮 十 3- 磷 酸 甘 铀 醛 

若 将 强 还 原 剂 氢 硼 化 钠 加 入 醛 缩 酶 与 用 同位 素 标记 的 磷酸 二 产 丙 酮 的 混合 液 中 ,将 引起 
一 种 同位 素 标记 、 无 催化 活性 的 、 共 价 的 醛 缩 酶 -磷酸 二 羟 丙 酮 复合 物 的 形成 。 若 用 酸 完 
全 水 解 这 种 复合 物 之 后 ， 其 水 解 溶 沪 中 发 现 有 一 种 稳定 的 单一 赖 氮 酸 残 基 的 e-N- 甘油 
衍生 物 〈 图 8-14)。 但 是 在 没有 还 原 剂 的 情况 下 , 则 不 形成 这 种 衍生 物 。 从 标记 产物 的 结 
构 可 以 作出 这 样 的 结论 , 醛 缩 酶 与 磷酸 二 羟 丙 酮 共 价 地 而 且 可 逆 地 结合 ,在 酶 的 活性 部 位 
赖 氮 酸 残 基 的 s- 氮 基 和 帮 物 痰 基 之 间 形 成 一 种 不 稳定 的 Schiff’s 碱 。 用 氢 硼 化 合 物 处 
理 , 则 这 种 非常 不 稳定 的 中 间 物 被 还 原 为 一 种 稳定 的 ,但 无 活性 的 共 价 衍生 物 。 用 这 种 方 
法 , 许多 作用 于 带 有 氨基 或 痰 基 的 底 物 的 酶 类 , 已 成 功 地 由 不 稳定 的 共 价 的 酶 - 底 物 复合 
物 获得 其 稳定 的 还 原形 式 。 

在 某 些 双 置换 双 底 物 的 反应 中 ,如 果 这 个 反应 体系 中 缺少 一 个 底 物 时 , 则 可 以 分 离 出 
一 种 酶 - 底 物 复合 物 。 例 如 : 在 没有 磷酸 盐 的 情况 下 , 茂 糖 磷酸 化 酶 作用 于 茂 糖 时 , WU 
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蕊 一 种 酶 - 葡 葡 糖 复合 物 。 


上 
NH, 
+ 


| 
HOCH,—C—CH,OPO,H, 


si 
N 
I 
HOCH.,— C—CH,OPO;H, 
|miateet 


酶 


| 
NH 


| 
HOCH,—CH—CH,OPO;H, 


| aie 


COOH 


a 
CH, 
NH 


HOCH,— CH—CH,0H 


FS THs a he HO SA JE -NH, 


磷酸 二 羟 丙 酮 ( 底 物 ) 


酶 - 底 物 复合 物 ( 一 种 Schiff 碱 ) 


还 原型 的 酶 - 底 物 复合 物 


游离 的 se-N- 甘 油 基 赖 氨 酸 


图 8-14 二 磷酸 果糖 醛 缩 酶 与 磷酸 二 产 丙 酮 之 间 所 形成 的 复合 物 的 还 原作 用 


活 细 胞 中 的 酶 类 和 底 物 


活 细胞 中 的 酶 类 可 以 在 与 试验 系统 ( 像 本 章 中 描述 的 试管 中 动力 学 试验 一 样 ) 硬 常 不 
同 的 条 件 下 起 作用 。 如 果 一 个 活 细胞 含有 1,000 种 不 同 的 酶 类 , 若 它们 的 平均 分 子 量 约 为 
140,000, 那么 ,每 种 酶 在 细胞 浆 中 的 浓度 平均 稍 少 于 10-M(1.0wM )。 某 些 酶 类 ,特别 是 
那些 催化 中 心 途径 反应 的 酶 类 ,可 能 具有 较 高 的 浓度 ;如 己 糖 激酶 , 它 催 化 葡萄 糖 与 ATP 
之 间 的 反应 , 使 葡萄 糖 磷酸 化 。 此 酶 存在 于 肌肉 中 , 其 浓度 超过 10“M (100 uM). A— 
方面 , 某 些 酶 类 ,如 那些 催化 辅酶 生物 合成 的 酶 类 , 其 浓度 可 能 低 到 10-°M (0.01 nM). 
对 细胞 浆 中 作为 底 物 的 各 种 代谢 物 浓度 也 进行 了 测定 。 在 体内 各 个 地 方 大 多 数 的 总 
浓度 为 5 一 500wM。 在 许多 情况 下 ,即使 不 是 大 多 数 的 情况 ,完整 细胞 内 底 物 的 浓度 是 不 
| 足以 使 酶 饱和 的 ;确实 在 某 些 情 况 下 , 细胞 内 底 物 浓度 并 不 比 酶 浓度 大 很 多 s。 很 清楚 , 在 


完整 细胞 内 的 酶 类 未 必 呈 现 典 型 的 Michaelis-Menten 动力 学 行为 ， 因 为 Michaelis-Menten 
动力 学 理论 是 假定 酶 浓度 与 底 物 浓度 相 比 ， 酶 浓度 小 到 可 以 忽略 不 计 。 因 此 完整 细胞 内 
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酶 动力 学 定量 分 析 还 是 处 在 酶 学 的 一 个 早期 领域 ， 但 对 了 解 酶 活性 的 生物 调节 是 非常 重 
要 的 。 


摘 % 


酶 类 是 根据 所 催化 的 反应 而 分 类 的 。 某 些 酶 类 是 简单 蛋白 质 ; 另 一 些 酶 类 是 含有 金 
属 离子 辅 基 、 辅 酶 或 两 者 都 含有 的 结合 蛋白 质 。 辅 酶 和 辅 基 起 着 特殊 功能 基 团 .原子 或 电 
子 的 中 间 载 体 的 作用 。 许 多 辅酶 含有 一 分 子 的 某 种 维生素 ， 而 维生素 是 维持 正常 细胞 功 
能 所 需要 的 微量 有 机 营养 物质 。 

在 酶 催化 的 反应 中 ,增加 底 物 浓 度 使 反应 速率 增加 , 直到 达到 某 一 点 时 ,这 时 的 反应 
速率 变 得 与 底 物 浓度 无 关 。 在 这 一 点 上 , 酶 类 已 被 底 物 所 饱和 ，, 就 底 物 而 言 , 反应 变 为 零 
级 。 每 种 酶 都 有 一 个 特殊 的 底 物 浓度 〈Kw，Michaclis-Menten 常数 ), 在 此 浓度 下 ,反应 速 
率 为 最 大 速度 的 一 半 。 一 种 酶 的 反应 初速 、 底 物 浓度 Ky 和 最 高 速率 之 间 的 定量 关系 可 以 
从 Michaelis-Menten 方程 式 得 出 ， Michaelis-Menten 方程 式 是 基于 酶 和 底 物 作用 可 逆 地 形 
成 一 种 酶 - 底 物 复合 物 作为 在 催化 过 程 中 的 一 个 必要 的 步骤 这 样 的 假定 而 推导 出 来 的 。 
酶 类 具有 一 个 最 适 的 pH 和 最 适 的 温度 范围 , 在 此 条 件 下 , 它们 是 稳定 的 , 并 具有 催化 活 
性 。 

酶 的 竞争 性 抑制 剂 是 指 与 底 物 竞争 游离 酶 ,并 可 逆 地 与 游离 酶 起 反应 形成 一 种 酶 - 抑 
制剂 复合 物 的 那些 抑制 剂 ， 它 们 的 作用 可 以 通过 增加 底 物 浓度 而 逆转 。 无 竞争 性 抑制 剂 
不 与 游离 酶 起 反应 ,但 能 可 逆 地 与 酶 - 底 物 复合 物 结合 , 而 妨碍 产物 的 形成 。 非 竟 争 性 抑制 
剂 与 游离 酶 和 酶 - 底 物 复合 物 两 者 都 能 可 逆 地 起 反应 。 不 可 逆 的 抑制 剂 引 起 酶 分 子 中 某 些 
必需 功能 基 产 生 一 种 持久 性 的 化 学 修饰 。 动 力学 试验 已 被 用 于 区 别 各 种 类 型 的 可 逆 性 酶 
抑制 ; 双 倒 数 图 在 分 析 这 些 动力 学 数据 上 特别 有 用 。 

在 任意 的 单 置换 双 底 物 的 反应 中 , 酶 类 与 两 种 底 物 形成 一 种 三 元 的 复合 物 ,两 种 底 物 
与 酶 类 反应 的 次 序 是 任意 的 。 在 有 顺序 的 单 置换 反应 中 ， 参 与 反应 的 底 物 带 有 强制 性 的 
顺序 , 形成 一 种 三 元 的 复合 物 。 在 双 置 换 或 ping-pong 反应 中 ,一 种 底 物 与 酶 反应 所 生成 
的 相应 产物 ,在 另 一 种 底 物 与 酶 结合 之 前 便 脱 离 了 酶 分 子 。 

通常 酶 类 的 测定 是 在 酶 被 底 物 饱和 与 最 适 pH 情况 下 ， 通 过 测定 酶 促 反 应 的 初速 来 
进行 的 。 酶 - 底 物 复合 物 与 共 价 的 复合 物 的 存在 已 从 动力 学 的 研究 从 捕获 实 驻 和 分 光 简 
的 测定 中 推断 出 来 。 
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1. 在 一 级 反应 A 一 >B 中 , 当 反 应 时 间 为 零 时 ,反应 物 A 的 浓度 为 0.50 mM。:2 PPE, 其 浓度 为 
0.25 mM。5 秒 钟 后 ,反应 物 A 的 浓度 为 多 少 ? 

2. 在 二 级 反应 A + B 一 >C 中 , 当 反应 时 间 为 零 时 , 反应 物 A 的 浓度 为 5.0m M， 而 反应 物 B 的 浓度 
为 4.0 mMs 1 秒 钟 后 ; A 浓度 为 4.0mM B 浓 度 为 3.0mM。 3 秒 钟 后 ,反应 物 A 和 3 的 浓度 比 为 多 少 ? 

3. (2) 如 果 某 一 级 反应 的 半衰期 为 0.3 秒 , 其 速率 常数 K 为 多 少 ? 

(b) 95% 的 反应 物 消 失 需 要 多 长 的 时 间 ? 
4. 从 反应 RSo:S- + CN- 一 >SCN- + RSOF 得 出 以 下 的 数据 ， 


30 60 120 


BY TA), 
[SCN-], x 10*M-! 


设 CN- 的 初 浓度 为 0.125 M 及 RSO,S” 的 初 浓度 为 0.0035 M, 试 计算 假 -- 级 反应 的 速率 常数 。 
5. 当 一 个 酶 催化 的 反应 以 80% Venus 的 速度 进行 时 ,存在 于 Kw 与 [s] 之 间 的 关系 如 何 ? 


6. 在 不 同 浓度 抑制 下 , 以 1/v. 对 1/[s] 作 图 ,在 横 坐 标 轴 上 的 截 距 等 于 


Ka(lI 二 [IEKD 

这 种 酶 促 反应 为 竞争 性 抑制 。 

7. 取 10.0 毫升 纯 酶 溶液 (每 毫升 含 1.0 毫克 蛋白 质 )， 加 入 刚刚 足够 的 AsNO:， 使 酶 完全 失去 活 
性 。 共 需 0.342 微克 分 子 AgNO:。 计 算 此 酶 的 最 小 分 子 量 。 

8. 转氨酶 催化 下 列 反应 : 

谷 氮 酸 十 草 酰 乙 酸 一 “- 酮 戊 二 酸 十 天 冬 氨 酸 

在 这 个 催化 过 程 中 , 磷酸 吡 哆 醛 (PP) 作为 辅酶 起 作用 。 当 改变 PP 浓度 而 保持 谷 氨 酸 与 草 酰 乙 酸 

浓度 以 及 其 他 条 件 不 变 时 ,获得 以 下 的 数据 , 试 从 这 些 数据 中 计算 酶 蛋白 -辅酶 复合 物 的 Kw: 


2692 89 | 10.79 


， 证 明 


每 分 钟 内 谷 氨 酸 消失 的 毫克 数 | 0.17 | 0.27 | 0.43 | 0.65 | 0.73 | 0.78 | 0.79 | 0.81 
加 入 PP 的 量 (uM) 8.30 | 0.50 T 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 10.0 
9. 水 杨 酸 酯 抑制 谷 氨 酸 脱 氢 酶 的 催化 作用 。 
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(a) 用 图 解法 分 析 以 下 数据 ,确定 抑制 反应 的 类 型 。 假 定 水 杨 酸 酯 浓度 维持 40 mM 不 变 , 再 计 - 
算 (b) 酶 的 Kx 和 (c) 酶 -抑制 剂 复合 物 的 离 解 常数 Kr。 


每 分 钟 产物 的 毫克 数 
底 物 浓度 (mM) 

无 水 杨 酸 酯 存在 有 水 杨 酸 醒 存在 

1.35 0.21 0.08 

2.0 0.25 0.10 

3.0 0.28 0.12 

4.0 0.33 0.13 

8.0 0.44 0.16 

16.0 0.40 0.18 


10. 从 酶 促 反 应 以 下 数据 确定 〈a) 抑制 类 型 ,(b) 酶 的 Kx 和 《<) 抑制 剂 - 酶 复合 物 的 Ky. 


每 小 时 产物 的 微克 数 
底 物 浓度 (mM) 
无 抑制 齐 6 mM 抑制 剂 
2.0 139 88 
3.0 179 121 
4.0 213 149 
10.0 313 257 
15.0 370 313 


11. 甘油 激酶 催化 以 下 反应 : 
甘油 + ATP 一 > 磷酸 甘油 酯 十 ADP 
下 面 的 结果 是 在 反应 混合 液 中 添加 ATP 铬 盐 所 得 : 


Vo (ER BAL) 


ATP 铬 盐 的 浓度 (uM) 0.025 M 甘油 
m 


33.3 
5.88 
3.23 
y Ae 


(a) 根据 类 型 将 抑制 分 类 
(b) 计算 抑制 剂 常数 Ky 的 值 

12. 在 底 物 A 不 同 的 固定 的 浓度 下 ， 当 1/v 作为 IM[B] 的 函数 作 图 时 ， 在 一 个 有 顺序 的 单 置换 反 
应 中 ,A 是 反应 中 的 领先 底 物 , 而 B 是 随后 的 底 物 ,作出 : (2) 斜率 ; (b) 截 距 ; (<) 与 交点 的 横 坐 标 和 
〈d) 与 交点 的 纵 坐 标的 代数 表示 法 。 

13. 二 磷酸 核 背 激酶 催化 ATP 末端 的 磷酸 基 转 移 到 受 体 二 磷酸 核 背 分子 上 去 。 ATP + UDP—> 
ADP + UTP 反应 的 动力 学 研究 得 出 以 下 结果 。 在 不 同 的 固定 的 UDP 浓度 下 ， 以 1/vo 对 1/[ATP] fF 
图 ,得 到 一 些 平行 线 的 图 形 ; 在 不 同 的 固定 的 ADP 浓度 下 ,以 1/vo 对 1/[UTP] 作 图 ， 也 得 到 一 些 平 
行 线 的 图 形 。 发 现 ADP 和 UTP 为 交互 竞争 性 抑制 剂 ，ATP 和 UTP 亦 如 此 。 并 发 现 此 酶 催化 UTP 
和 UDP, ATP 和 ADP 之 间 的 同位 素 交 换 反 应 。 提 出 一 个 与 这 些 观察 一 致 的 反应 机 理 。 
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14 甘油 脱 氢 酶 催化 以 下 的 反应 : 
甘油 + NAD+= 二 二 羟 丙 酮 + NADH + Ht 

已 经 报导 了 产 气 气 杆菌 中 酶 的 动力 学 性 质 如 下 : 在 不 同 的 固定 的 NADT 浓度 下 ,以 1Mw 对 L/[ 甘 
油 ] 作 图 ,得 到 一 些 直线 , 在 1/v。 轴 的 左 侧 相交 。 同 样 地 , 在 不 同 的 固定 的 二 羟 丙 酮 浓度 下 ， 以 1/v 对 
1/[NADH] 作 图 。 亦 在 1/v 轴 的 左 侧 相交 。 发 现 就 NAD* fit, NADH 是 竞争 性 抑制 剂 ， 而 二 羟 丙 
酮 为 无 竞争 性 抑制 剂 ,就 像 固 定 的 底 物 在 高 浓度 时 ,就 NADH 而 论 , 甘油 是 无 竞争 性 抑制 剂 一 样 。 得 出 
一 个 与 这 些 观察 一 致 的 反应 机 理 。 

15， 柠 榜 酸 合成 酶 催化 以 下 反应 : 

乙酰 辅酶 A + 草 酰 乙酸 三 辅酶 A + 柠 榜 酸 

当 研究 大 鼠 脑 组 织 中 此 酶 的 动力 学 性 质 时 ,得 到 以 下 结果 。 在 不 同 的 固定 的 草 酰 乙酸 浓度 之 下 , 以 
1l/v 对 L/[ 乙 酰 辅酶 A| 作 图 得 到 一 些 直线 的 图 形 ， 在 1/v 轴 的 左 侧 相交 。 当 草 酰 乙酸 ,辅酶 A 与 柠 
檬 龄 各 作为 改变 的 底 物 时 ， 亦 得 到 同样 的 结果 。 抑 制作 用 的 研究 表明 ， 乙 酰 辅 酶 A 与 辅酶 A 是 交互 竞 
争 的 ， 而 柠檬 酸 是 草 酰 乙酸 与 乙酰 辅酶 A 两 者 的 竞争 性 抑制 剂 。 得 出 一 个 与 这 些 观察 一 致 的 动力 学 机 
理 。 

[ 文 震 西 译 唐 恢 玲 校 ] 


SILA Me: 作用 机 理 、 结 构 和 调节 


最 引 人 注 意 的 酶 属性 之 一 是 它们 作用 的 特异 性 ， 所 以 酶 只 作用 于 一 定 的 底 物 而 且 仅 
能 催化 一 类 反应 ,没有 副 反 应 也 没有 副 产 物 。 有 机 化 学 家 在 实验 室 进 行 一 种 反应 时 , 若 能 
得 到 90 多 的 产量 , 就 感到 满意 了 。 人 然而 如 果 在 有 十 个 连续 步骤 的 代谢 过 程 中 , 每 一 步 的 
产量 少 到 90 多 Wik, 则 起 始 物 约 只 有 三 分 之 一 能 在 最 终 产物 中 得 到 回收 。 显 然 , 若 不 是 
由 于 酶 有 特异 性 的 话 , 细 胞 将 迅速 被 副 反应 及 副 产 物 所 充斥 。 
“” 酶 的 另 一 显著 特性 是 它们 的 巨大 催化 能 力 。 虽 然 酶 是 蛋白 质 , 分 子 比 较 脆 弱 , 但 它们 
可 以 在 稀 的 水 溶液 中 ,在 生理 pH 和 适当 的 温度 下 发 挥 其 不 平常 的 催化 效应 。 这 与 在 有 机 
化 学 实验 室内 为 增加 化 学 反应 速度 稼 需 相 当 剧 烈 的 条 件 形 成 鲜明 对 照 。 

本 章 将 不 仅 讨论 酶 作用 的 机 理 和 特异 性 ， 同 时 也 要 讨论 不 同类 型 调节 酶 的 性 质 和 结 
构 。 在 细胞 内 的 多 酶 体系 中 这 些 调 节 酶 起 一 限 速 作 用 ， 同 时 在 代谢 通路 的 整合 作用 中 也 
是 重要 因素 。 


酶 对 底 物 的 特异 性 


有 关 酶 的 特异 性 最 早 的 重要 研究 工作 之 一 是 由 Fischer 进行 的 ,他 上 发现 水 解 糖苷 的 酶 
能 区 分 糖苷 的 立体 异 构 型 。 根 据 此 发 现在 1894 年 他 提出 一 条 原理 ,认为 底 物 分 子 与 酶 的 
活性 中 心 的 配合 是 一 种 锁 与 钥匙 、 或 互补 的 关系 。 

与 人 造 催化 剂 比较 , 酶 的 特异 性 一 般 是 很 高 的 ,但 它们 之 间 在 特异 程度 方面 仍 有 很 大 
的 差异 。 某 些 酶 对 一 已 知 底 物 具有 几乎 完全 的 绝对 特异 性 ,而 对 一 些 结构 非 芝 近似 的 分 子 


eno: 则 无 作用 ; 另外 一 些 酶 则 可 作用 于 具有 共 
th 同 主干 结构 的 整个 一 类 分 子 ， 但 速度 可 有 
bs Sp ee RAZR. RRABABRM, BRK 
coo- 氨 酸 酶 ， 是 一 个 具有 几乎 完全 的 绝对 特异 
性 的 例子 (图 9-1)。 而 且 它 还 具有 严格 的 
立体 异 构 特异 性 ; 它 既 不 能 使 D- 天 冬 氨 酸 
coo- 脱 氮 ， 也 不 能 使 延 胡 索 酸 的 顺 型 几何 异 构 
cH, 体 ( 顺 丁 烯 二 酸 ) 加 氨 。 事 实 上 , 正 是 许多 
HCNH,I- 天 门 冬 氨 酸 酶 的 绝对 立体 异 构 特异 性 是 很 值得 注意 
coo- 的 ， 因 为 人 造 催化 剂 一 般 不 能 选择 性 地 作 
at 用 于 一 对 立体 异 构 体 中 的 一 个 兰 其 他 具有 


四 9 1 天 冬 晶 酸 酶 反应 ,天 冬 氨 酸 有 较 严 格 的 立体 异 构 特异 性 的 酶 还 有 :对 乳酸 的 志 - 立 
底 物 特 异性 , 它 不 能 催化 甲 基 延 胡 索 酸 、 延 胡 索 酸 体 异 构 体 有 特异 性 作用 的 乳酸 脱氧 酶 ,以 
酯 或 酰胺 、x，6 不 饱和 一 凑 基 酸 或 顺 丁 烯 二 酸 的 ae A 5 
RIF BRRMICRE AS SABRE 及 对 各 种 氨基 酸 的 D- 型 异 构 体 有 特 寞 性 
wx- 氨基 一 次 酸 的 脱 氮 。 作用 的 D- 氮 基 酸 氧化 酶 。 有 些 酶 如 乌 头 酸 


186， 


i 


酶 甚至 还 能 区 别 在 一 个 不 对 称 碳 原子 上 的 两 个 相同 的 取代 基 。 

在 酶 谱 的 另 一 个 极端 则 是 具有 比较 广泛 特异 性 的 酶 ， 它 们 能 作用 于 许多 不 同 种 类 但 
结构 相关 的 底 物 ,不 过 反应 速度 差别 很 大 。 这 一 类 酶 中 有 碱 性 磷酸 酶 (能 水 解 多 种 不 同 的 
磷酸 酯 ) 及 羧基 酯 酶 (能 催化 水 解 各 种 羧 酸 的 酯 ), 还 有 羧 肽 酶 (可 催化 水 解 多 肽 的 C- 末 端 
肽 键 ), 并 且 这 反应 与 肽 链 的 长 度 以 及 C- 末 端 氨基 酸 残 基 的 种 类 无 关 。 

研究 酶 的 底 物 特异 性 表明 ,基于 互补 的 原则 , 底 物 分 子 一 般 从 两 种 不 同 的 结构 特点 来 
反映 酶 活性 中 心 的 结构 : 〈1) 底 物 必 须 有 一 个 可 被 酶 作用 


Fr-~----------=----------w 


的 易 感化 学 键 ;〈2) 它 常常 还 要 具备 某 种 可 与 酶 活性 中 心 | 
结合 的 其 他 结构 ， 推 测 这 可 能 是 使 底 物 分 子 处 于 一 定 的 几 TY 
何 关 系 以 致 易 感 键 能 被 酶 作用 。 例 如 ， 对 乙酰 胆 碱 酯 酶 底 LS 


物 特异 性 的 研究 表明 ， 尽 管 易 感 键 是 胆 碱 与 乙酰 基 之 间 的 结合 或 定位 基 团 ， 易 感 刍 
酯 键 ， 但 分 子 上 能 定位 或 结合 至 酶 活性 中 心 上 的 那 部 分 结 。。 轴 ， 7》 了 成 旧 碱 昌 本 的 上 
构 却 是 连接 非 极 性 基 团 的 带 正 电 荷 的 季 铵 基 (图 9-2)。 书 。 物 乙 酰 胆 碱 的 定位 基 
酰 胆 碱 酯 酶 的 竞争 性 抑制 剂 的 结构 也 必须 有 这 种 定位 基 ee 
团 。 确 实 ,分 析 竞 争 性 抑制 剂 所 必需 的 结构 提供 了 很 多 对 酶 活性 中 心 有 价值 的 知识 ,因为 
竞争 性 抑制 剂 能 与 活性 中 心 结合 却 不 能 被 酶 作用 。 

糜 蛋白 酶 的 底 物 特异 性 曾 由 M. Bergmann 及 J. S. Fruton 详细 图 示 , 提 供 了 一 个 特 
别 有 益 的 例子 (图 9-3)。 由 于 糜 蛋 白 酶 是 分 这 到 小 肠 中 的 ,开始 认为 它 可 能 是 对 进食 蛋白 
质 被 骨 和 蛋白酶 作用 后 生成 的 较 长 的 肽 链 水 解 有 特异 性 ， 但 后 来 证 明 糜 蛋白酶 也 能 作用 于 
短 肽 。 用 各 种 人 工 合 成 的 肽 类 作为 底 物 进行 实验 表明 ,此 酶 是 一 种 内 肽 酶 ; 即 它 可 断裂 一 
定 类 型 的 肽 键 ,而 不 论 它 是 在 肽 链 的 什么 位 置 ,与 外 肽 酶 对 比 ， 外 肽 酶 则 只 能 作用 于 末端 

某 些 被 魔 蛋 白 酶 水 解 的 化 合 物 ,箭头 指 示 作 用 部 位 。 
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图 9-3 MBA My HSE, 从 合成 底 物 ( 右 ) 的 特异 性 研究 , BIRUA, BER — Pbk HE 
酰基 转移 酶 ,严格 地 说 不 是 一 种 肽 酶 。 其 作用 所 必需 的 基本 结构 如 上 。 
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肽 键 。 另 外 , 糜 蛋 白 酶 对 芳香 族 氨 基 酸 如 酷 氨 酸 \ 色 氨 酸 及 茶 丙 氨 酸 提供 羧基 所 形成 的 肽 
键 是 有 特异 性 的 ; 它 也 能 水 解 由 这 些 氨基 酸 形成 的 酰胺 。 

令 人 人 惊异 的 是 后 来 用 人 工 合成 底 物 研究 证 明 ， 麻 蛋白 酶 不 仅 能 水 解 芳香 族 氨基 酸 的 
肽 关 和 酰胺 ,而 且 也 能 水 解 它们 的 酯 。 事 实 上 , 酷 氨 酸 酯 是 糜 蛋 白 酶 作用 最 强 的 底 物 。 另 外 
一 个 出 乎 意料 的 发 现 是 魔 蛋 昌 酶 能 催化 芳香 族 酰基 转移 到 除 水 以 外 的 酰基 受 体 上 ;如 氮 、 
其 他 氮 基 酸 或 醇 类 等 。 然 而 传统 认为 糜 蛋白酶 作用 亡 需 的 芳香 环 也 不 是 必要 的 ， 因 为 将 
蔡琴 氨 酸 的 葵 环 用 环 已 烷 或 其 它 大 分 子 的 碳 氮 基 团 取代 ,也 不 会 引起 活性 有 较 大 的 下 降 。 
而 且 甚至 芳香 族 氨基 酸 的 o- 氨 基 也 不 是 必要 的 , 因为 它 可 用 氢 原 子 、 羟基 或 氧 原子 取代 
《图 9-3)。 严格 地 说 糜 蛋 白 酶 完全 不 是 一 种 肽 酶 ;应 该 更 确切 地 把 它 视 为 是 一 种 ” 蕊 水 酰 
基 转 移 酶 "。 它 的 活性 部 位 有 两 个 特殊 的 组 成 部 分 ,一 是 蔬 水 部 分 能 与 底 物 结合 并 将 它 固 
定 在 活性 部 位 ,另外 一 个 是 催化 部 分 ,起 脱 下 和 转移 酰基 的 作用 (图 9-3)。 这 样 对 底 物 特 
异性 及 竞争 性 抑制 剂 的 结构 要 求 的 研究 使 有 可 能 描绘 出 许多 酶 的 活性 部 位 。 


众 化 作用 必需 的 功能 基 团 的 鉴定 


另 一 种 有 利于 了 解 活性 部 位 的 方法 是 用 一 些 试剂 与 酶 分 子 上 不 同类 型 的 功能 基 团 共 
价 结合 使 之 改变 ， 以 了 解 这 些 基 团 是 否 为 催化 活性 所 必需 。 烷 化 剂 碘 乙 酸 的 作用 就 是 一 
经 典 方 法 。 在 pH5.5, 用 碘 乙 酸 处 理 核 糖 核酸 酶 ,使 酶 烷 化 而 失去 催化 活性 。 这 一 处 理 将 
形成 两 种 不 同类 型 的 无 活性 的 酶 ,一 种 是 在 第 119 位 上 的 组 氮 酸 残 基 的 异 吡 唑 环 被 烷 化 ， 
另 一 种 是 第 12 位 上 的 组 氮 酸 被 烷 化 。 因 为 在 此 条 件 下 ,核糖 核酸 酶 分 子 上 再 没有 其 他 功 
能 基 团 能 被 烷 化 , 故 可 结论 为 : 核糖 核酸 酶 的 第 12 及 第 119 位 上 的 组 氮 酸 残 基 是 催化 活 
性 所 必需 的 。 

另 一 重要 例子 是 磷酸 化 试剂 一 一 二 腊 丙 基 氟 磷酸 作用 于 某 些 酶 ， 可 将 其 特定 的 丝 氮 
酸 羟 基础 酸化 而 生成 一 无 活性 的 衍生 物 (图 9-4)。 这 种 试剂 是 一 类 有 毒性 的 有 机 磷 化 合 
物 中 的 一 种 。 这 类 化 合 物 有 时 称 为 神经 毒 ， 因 为 它们 能 与 影响 神经 系统 功能 的 乙酰 胆 碱 
酯 酶 结合 并 使 之 完全 失 活 。 这 些 化 合 物 中 有 些 是 用 作 杀 昆虫 剂 。 二 异 丙 基 氟 磷 酸 不 仅 能 
抑制 乙酰 胆 碱 酯 酶 ,同时 也 能 抑制 一 些 其 他 酶 ,例如 : 糜 蛋 白 酶 、 胰 蛋白 酶 ,磷酸 葡 糖 变 位 
酶 ,以 及 几 种 酯 酶 等 。 在 这 些 酶 的 活性 部 位 都 有 一 个 必需 的 丝氨酸 。 对 于 糜 蛋 白 酶 来 说 ， 
二 腊 丙 基 氟 磷酸 能 选择 地 将 其 第 195 位 上 的 丝氨酸 残 基础 酸化 ， 因 此 可 鉴定 出 这 个 残 基 
是 它 的 催化 作用 所 必需 的 。 如 将 已 磷酸 化 的 酶 部 分 水 解 ， 磷 酸 丝氨酸 残 基 仍 保持 完整 并 
能 在 一 个 肽 片段 中 找到 。 对 磷酸 化 肽 进行 化 学 分 析 能 提供 有 关 这 类 酶 活性 部 位 周围 的 氢 
基 酸 顺序 的 重要 资料 〈 表 9-1)。 我 们 有 时 称 这 类 酶 为 丝氨酸 酶 。 经 磷酸 化 失 活 的 丝氨酸 
酶 有 时 可 用 与 磷酸 化 剂 反应 比 酶 还 强 的 试剂 使 之 慢 慢 地 再 活化 。 

酶 催化 活性 所 需 的 那些 功能 基 团 常常 比 酶 分 子 上 不 直接 参与 催化 作用 的 同样 的 基 团 
更 易 反应 ,这 一 现象 是 很 重要 的 。 例 如 ,核糖 核酸 酶 含有 许多 能 与 碘 乙 酸 反应 的 基 团 ， 但 
第 11 位 及 119 位 的 组 氮 酸 寞 吡 唑 基 的 反应 性 要 比 所 有 其 他 的 基 团 强 很 多 。 同 样 BE EA 
酶 含有 许多 丝氨酸 残 基 ， 但 只 有 第 195 位 上 的 丝氨酸 残 基 可 在 温和 条 件 下 被 二 腊肉 基 氟 
磷酸 所 磷酸 化 。 

另 一 种 鉴定 酶 活性 部 位 的 必需 功能 基 团 的 方法 为 亲 和 标 记 法 。 此 法 系 让 酶 与 一 人 工 
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合成 的 类 似 真 正 底 物 的 分 子 反 应 。 它 和 真 底 物 一 样 与 活性 部 位 特异 地 结合 ， 但 它 还 具有 
另外 一 个 功能 基 困 可 以 与 酶 活性 部 位 上 或 其 附近 的 某 种 特殊 基 困 迅速 地 起 共 价 反应 。 图 
9-5 示 麻 蛋白酶 一 种 亲 和 标 记 物 的 结构 , 表明 其 分 子 与 糜 蛋白 酶 的 正常 底 物 有 许 多 类 似 
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易 感 键 N 
‘sania: HC? ° SCH 
HN—C— 
9-5 —ARAPICYMSREAMHRN. HMiicw, N-PKBM-LAAAK SA FM, 
(IPCK)， 是 设计 成 与 糜 蛋 白 酶 正常 底 物 类 似 ， 但 是 底 物 上 易 感 结构 (一 Co 一 NH 一 ) 代 之 以 
—CO—CH,Cl 基 轩 ,这 是 一 种 强 烷 化 剂 。 将 TPCK 与 糜 蛋白 酶 保 训 , 它 和 正常 底 物 一 样 ,能 与 活 
性 部 位 结合 , 但 不 像 底 物 被 水 解 而 是 使 酶 的 第 57 位 组 氨 酸 残 基 被 烷 化 , 说 明 后 者 与 正常 被 水 解 的 
易 感 键 很 近似 。 将 酶 的 全 部 肽 键 水 解 后 可 分 离 出 烷 化 组 氨 酸 残 基 。 
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的 地 方 , 也 表明 它 与 糜 蛋白 酶 第 57 位 组 氨 酸 结合 的 化 学 反应 基 轩 。 这 样 就 确定 了 魔 蛋 白 
酶 第 57 位 上 的 组 氨 酸 及 第 195 位 上 的 丝氨酸 ( 见 前 ) 与 其 催化 活性 有 关 。 
表 9-1 某 些 酶 的 活性 丝氨酸 残 基 附 近 的 氨基 酸 顺序 


BEE Bs -H-K%4-2-H-#- 
REAR -H-K%-2-4 -lii- 
凝血 酶 -天 冬 - 丝 - 甘 - 

弹性 酶 - 甘 - 天 冬 - 丝 - 甘 - 
磷酸 葡 糖 变 位 酶 “- 苏 -两 - 丝 -组 -天 冬 - 
磷酸 化 酶 BF 2G 


还 可 用 一 些 其 他 的 化 学 方法 鉴定 各 种 酶 中 与 催化 活性 有 关 的 氨基 酸 残 基 。 例 如 ， 在 
前 一 章 中 曾 讨论 到 醛 缩 酶 的 酶 - 底 物 复合 物 用 强 还 原 剂 氢 化 硼 钠 还 原 时 ,使 该 复合 物 处 于 
一 种 稳定 的 还 原状 态 。 部 分 水 解 还 原 了 的 酶 - 底 物 复合 物 生成 一 种 含有 特定 赖 氮 酶 的 甘 
油 衍生 物 的 肽 ,此 赖 氮 酸 与 底 物 形成 一 个 Schiff s 碱 中 间 产 物 。 


与 酶 催化 效率 有 关 的 因素 


酶 作为 催化 剂 的 效率 如 何 ? 它们 实际 上 能 使 反应 速度 提高 多 少 呢 ? 从 尿素 的 水 解 反 

应 中 已 经 获得 定量 的 答 覆 。 
NH,CONH, + 2H,O + H+- 一 >2NHY+ + HCO; 

从 刀 豆 分 离 的 腺 酶 可 催化 上 述 反 应 。 在 没有 酶 存在 时 ， 此 反应 在 pH 8.0 & 20° 下 
的 一 级 反应 速度 常数 约 为 3 x 10-S-:。 与 此 成 对 照 , 腺 -脲酶 复合 物 在 同样 条 件 下 分 
解 生 成 产物 的 一 级 速度 常 为 3 X 10'S-:。 因 此 酶 可 增加 非 催 化 反应 速度 达 10" 倍 左右 。 
类 似 的 计算 也 表明 酶 催化 反应 进行 的 速度 比 相应 的 非 催化 反应 大 10° 到 10" fo 只 有 极 
个 别人 造 催 化 剂 接 近 酶 的 活性 ,而 大 多 数 的 效率 远 远 比 酶 低 。 

酶 所 以 能 大 大 地 加 速 反应 速度 似 与 下 列 四 个 主要 因素 有 关 : 

1. 酶 可 能 以 下 述 方式 与 底 物 分 子 结合 使 底 物 上 的 易 感 键 (a) 与 酶 的 活性 部 位 的 催化 
基 团 紧密 靠近 ; (b) 与 催化 基 轩 的 定位 关系 有 利于 形成 过 湾 状 态 。 

2. 有 些 酶 可 能 与 底 物 结合 形成 一 种 不 稳定 的 共 价 中 间 产 物 ， 这 种 中 间 产 物 更 易 进 行 
生成 产物 的 反应 。 

3. 倘若 酶 的 功能 基 可 以 起 质子 供 体 或 质子 受 体 作用 ， 那 末 酶 就 能 够 起 广义 的 酸 或 广 
义 的 碱 的 催化 作用 。 

4. 酶 可 能 导致 底 物 分子 的 易 感 键 产生 张力 或 变形 ,使 之 较 易 断裂 。 

这 些 因素 将 逐一 讨论 如 下 。 


底 物 与 酶 靠近 和 定向 ;轨道 控制 


酶 增加 反应 速度 最 简单 的 可 能 方式 是 将 底 物 结合 或 固定 于 活性 部 位 ， 因 此 在 一 狭小 
的 局 部 范围 内 大 大 增加 底 物 的 有 效 浓度 。 根 据 计 算 ， 在 活性 部 位 的 底 物 有 效 痕 度 也 的 确 
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能 高 达 100 M , 或 者 说 , 比 酶 溶液 中 可 能 只 有 0.001 M 的 底 物 总 浓度 要 大 10° 倍 左右 。 由 


于 化 学 反应 速度 与 反应 物 浓 度 成 正比 例 , 可 以 预料 ， 
在 这 种 局 部 的 高 浓度 下 ， 反 应 速度 将 会 极 大 的 提 
高 。 

用 有 机 模式 反应 设计 了 许多 有 意义 的 实验 以 阐 
明 底 物 与 酶 靠近 的 有 关 因素 。 在 一 种 这 样 的 模式 反 
应 中 将 两 个 反应 基 团 共 价 连接 在 同一 分 子 内 ， 所 以 
它们 必然 会 紧密 人 靠近。 这样， 反应 就 不 是 在 分 子 间 
而 是 在 分 子 内 进行 ， 这 是 由 邻 基 辅助 效应 而 增加 反 
应 速度 。 一 个 最 著名 的 例子 是 由 TC. Bruice 及 其 
共同 工作 者 进行 的 ， 那 就 是 二 羧 酸 一 酚 酯 类 水 解 的 
分 子 内 催化 ， 其 中 游离 的 羧基 起 着 催化 剂 作用 《图 
9-6)o 在 这 个 模型 中 起 催化 作用 的 羧基 愈 徘 近 易 感 
酯 键 则 反应 速度 愈 快 。 在 最 突出 的 例子 中 ， 反 应 速 
度 可 增加 达 53,000 倍 。 

必然 会 提出 这 样 的 问题 : 究竟 这 种 反应 速度 的 
增加 仅仅 是 由 于 反应 基 轩 人 靠近， 还 是 因 反 应 分 子 之 
间 彼 此 成 一 特殊 定位 关系 的 结果 。Storm JK Koshland, 
工 曾 设 想 酶 活性 基 团 的 主要 作用 就 是 产生 轨道 控 
制 , 即 底 物 与 酶 催化 基 困 相互 间 有 精确 定位 ,所 以 它 
们 的 结合 轨道 以 特殊 的 关系 排列 使 酶 底 物 复合 物 直 
接 转 变 为 过 湾 状 态 〈 图 9-7)。 这 一 假说 已 引起 热烈 
的 争论 ,我 们 将 在 后 面 再 回 过 来 讨论 这 问题 。 


共 价 催化 


Aa 7k WAS 
Ag 相对 速度 


COOR 
rc 1.0 
COS" 
COOR 
甲 某 20 
fax ae 
COOR 
\ 230 
COoO- 
C ae 
COoO- 
COOR 


A9-6 ”催化 基 团 与 底 物 的 靠近 对 反应 
速度 的 影响 。 在 这 些 分 子 内 模型 中 广义 
的 碱 基 一 一 COO- 是 催化 基 团 。 而 酯 键 则 
是 底 物 。R 是 一 个 对 溴 葵 基 。 酯 键 的 断裂 
伴 有 环 化 产生 酸 栈 。 因 为 羧基 能 自由 地 
对 酯 键 采取 许多 不 同 的 位 置 , 在 这 一 系列 
化 合 物 中 这 种 自由 度 受 到 限制 。 所 以 它 
的 催化 活性 加 强 了 表示 “人 靠近 ”因素 的 重 
Hee, (yl I. C. Bruice and S. J- 
Benkovic, Bioorganic Mechanism, Vol. 
1. p. 178, 1966) 


某 些 酶 加 速 化 学 反应 的 另 一 种 方式 是 在 酶 与 底 物 之 间 形 成 一 个 具有 高 度 反 应 性 的 共 
价 结合 的 中 间 产 物 , 它 以 较 大 的 机 率 转变 为 过 湾 状 态 , 因 而 使 底 物 能 以 较 低 能 量 达 到 活化 


能 国 。 


不 适合 的 定位 适合 的 党 近 
不 适合 的 靠近 不 适合 的 定位 


适合 的 靠近 
适合 的 定位 


图 9-7 ”轨道 控制 学 说 的 示意 图 。 此 学 说 认为 底 物 和 酶 的 催化 基 团 不 仅 必 须 人 靠近 ,而 且 要 有 合适 的 
排列 ,使 有 关 的 轨道 重 登 。 这 样 一 来 ,形成 过 渡 态 的 机 率 也 就 较 高 。[ 引 自 A. Dafforn and D. E. 
Koshland, Jr. Biochem. Biophys. Res. Commun., 52: 780 (1973)] 
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很 多 酶 都 形成 共 价 结合 的 酶 - 底 物 中 间 产 物 〈 表 9-2)。 如 果糖 二 磷酸 醛 缩 酶 在 它 的 
作用 下 可 形成 共 价 Schiff's 碱 中 间 产 物 , 已 讨论 过 了 这 一 例子 。 麻 蛋白酶 也 是 形成 一 种 共 
价 中 间 产 物 。 当 此 酶 与 等 克 分 子 的 对 硝 基 酚 乙酸 酯 (一 种 水 解 比 较 慢 的 基质 7 混合 时 , 游 
离 对 硝 基 酚 释 出 的 速度 比 另 一 种 产物 一 一 乙酸 释 出 要 快 一 些 。 定 量 分 析 此 种 作用 可 作出 
如 下 结论 : 对 硝 基 酚 乙酸 酯 的 水 解 是 分 两 步 进行 的 ,如 : 

ROA + 对 - 硝 基 酚 乙酸 酯 一 > 乙酰 - 糜 蛋白 酶 十 NEM (1) 
Chi RRS Aas + HO 一 > 乙酸 十 糜 蛋 白 酶 (2) 

第 一 步 反 应 比较 快 , 但 第 二 步 , 即 释放 乙酸 的 反应 相当 慢 。 乙 酰 - 麻 蛋白 酶 中 间 产 物 
在 较 低 pH 下 较 稳 定 且 能 分 离 出 来 。 当 用 三 甲 基 乙 酸 酯 作为 糜 蛋 白 酶 的 底 物 时 ;将 形成 三 
甲 基 乙 酰 糜 蛋 白 酶 。 后 者 很 稳定 ， 可 成 结晶 析出 。 在 催化 过 程 中 酰 化 了 的 功能 基 是 第 
195 位 上 的 丝氨酸 残 基 。 已 知 此 残 基 用 二 异 丙 基 氟 磷 酸 处理 时 可 磷酸 化 。 


表 9-2 某 些 形成 酶 -基质 共 价 化 合 物 的 酶 


酶 共 价 中 间 产 物 类 型 

丝氨酸 类 

磷酸 葡 糖 变 位 酶 磷酸 - 酶 

乙酰 胆 碱 酯 酶 Ae 

胰 蛋 白 酶 ZH 

REaS ZS 

oe EE iS CRM 
+ PEAR 

磷酸 甘油 醛 脱 氢 酶 乙酰 = 酶 

AMEE ZAK 

乙酰 辅酶 A 酰 基 转 移 和 酶 乙酰 - 酶 
BARR 

葡萄 糖 6 磷酸 酶 磷酸 - 酶 

琥珀 酰 辅酶 A 合 成 酶 磷酸 - 酶 
PABA 

果糖 二 磷酸 醛 缩 酶 Schiff’s 碱 

转 醛 基 酶 .Schiff's 碱 

D- 氮 基 琶 氧化 酶 Schiff’s 碱 


以 共 价 酶 - 底 物 中 间 产 物 方式 发 挥 作用 的 酶 是 根据 与 底 物 反应 的 氨基 酸 的 种 类 分 类 
的 表 (〈9-2)。 丝氨酸 类 包括 乙酰 胆 碱 酯 酶 、 麻 蛋白 酶 、 胰 蛋白 酶 及 磷酸 葡 糖 变 位 酶 。 这 些 
酶 中 一 个 特定 的 丝氨酸 残 基 的 羟基 参与 形成 酯 类 中 间 产 物 , 或 与 酰基 形成 酰基 - 酶 , 譬如 
FER AM: 或 与 磷酸 基 形 成 一 种 磷酸 酶 (phosphoe enzyme) 中 间 产 物 ， 譬如 磷酸 葡 糖 变 位 
酶 。 而 半 胱 氨 酸 类 则 是 形成 共 价 结合 的 硫 酯 键 ， 这 是 由 底 物 的 酰基 与 酶 活性 部 位 的 一 个 
特定 的 半 胱 氨 酸 残 基 形 成 的 。 这 类 酶 包括 磷酸 甘油 醛 脱氧 酶 及 一 种 蛋白 水 解 酶 一 一 木瓜 
蛋白 酶 。 组 氨 酸 类 包括 某 些 磷酸 转移 酶 ， 璧 如 琥珀 酰 辅酶 A 合成 酶 。 这 种 酶 的 一 个 特定 
的 组 氮 酸 残 基 的 异 吡 唑 基 被 磷酸 化 。 赖 氨 酸 类 以 果糖 二 磷酸 醛 缩 酶 为 代表 , 酶 的 赖 氨 酸 
残 基 上 的 e- BES EMRE Schiff 碱 的 中 间 产 物 。 很 多 形成 共 价 中 间 产 物 的 酶 
表现 为 双 置 换 ( 或 乒乓 ) 反 应 的 典型 动力 学 特征 。 
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为 什么 形成 共 价 酶 - 底 物 复 合 物 就 可 能 使 整个 反应 大 大 加 速 呢 ? 回答 这 个 问题 必须 
首先 复习 一 下 有 机 反应 机 制 的 几 条 原理 。 在 共 价 催化 中 最 常见 的 反应 方式 有 催化 剂 的 亲 
核 基 团 作用 于 底 物 的 亲 电 子 碳 原子 。 亲 核 ( 能 寻找 核 的 ) 基 困 含 有 富 于 电子 的 原子 可 提供 
电子 。 亲 核 体 是 高 效 而 作用 广泛 的 催化 剂 , 例 如 ,它们 能 促进 简单 有 机 酯 类 的 水 解 及 使 酰 
基 从 一 个 化 合 物 转 移 到 另 一 化 合 物 上 。 酶 分 子 至 少 含有 三 种 具有 洪 在 催化 功能 的 亲 核 基 
HCl: 组 氨 酸 的 异 吡 唑 基 、 丝 氨 酸 的 羟基 及 半 胱 氨 酸 的 纺 基 (图 9-8)。 此 外 , 许多 
辅酶 也 具有 亲 核 中 心 。 

一 个 亲 核 基 团 能 够 催化 酰基 转移 反应 ， 其 中 酯 类 的 水 解 是 一 个 特殊 情况 ， 因 为 它 作 
用 于 含 酰基 的 分 子 , 生 成 一 种 亲 核 基 轩 的 酰基 化 合 物 。 这 种 含 酰基 的 分 子 称 为 酰基 供 体 。 
催化 剂 的 酰基 衍生 物 其 作用 如 同 反应 中 的 中 间 产 物 一 样 。 在 第 二 步 反 应 中 酰基 就 从 亲 核 
催化 剂 转移 到 最 后 的 酰基 受 体 分 子 上 ， 栈 基 受 体 可 能 是 某 种 其 他 的 醇 ， 或 就 是 水 。 如 图 
9-9 所 示 , 为 了 使 亲 核 催化 作用 能 够 发 生 , 底 物 与 亲 核 催化 剂 的 反应 速度 必须 比 没有 催化 
剂 时 底 物 与 最 后 的 酰基 受 体 的 反应 要 快 ， 而 且 形成 的 酰 化 催化 剂 与 最 后 酰基 受 体 之 间 的 
反应 也 必须 比 原 来 底 物 (无 催化 剂 时 ) 与 酰基 受 体 的 反应 要 快 。 通 过 这 种 方式 ， 共 价 中 间 
产物 的 形成 就 能 降低 酰基 转移 反应 的 活化 能 国 。 


亲 核 基 团 。 亲 电 子 原子 


ee @ 未 催化 的 反应 
H 慢 
RX + H,O—>ROH + X + H+ 
丝氨酸 羟基 
被 亲 核 试剂 了 所 催化 : 
—CH,—S:  ] R 
ii RX + Y—>RY + X* 
+ RRR RY + no Lior +Y+H+ 
—CH,—p=CH 上 二 式 相 加 : 
一 二 th 
HN N: 2 
ee, RX + H,O—>ROH + X- + Ht 
H 
56 2a Bs Fb 
9-8 蛋白质 的 重要 亲 核 基 团 9-9 亲 核 催化 剂 对 反应 速度 的 加 速 。 注 意 亲 核 催 化 剂 了 
在 催化 循环 末 又 再 生出 来 。 
酸 碱 催化 作用 


广义 来 说 ， 酸 和 碱 是 有 机 反应 中 用 途 最 广 和 最 普遍 的 催化 剂 。 酸 碱 催化 有 两 种 主要 
类 型 : 狭义 的 酸 碱 催化 和 广义 的 酸 碱 催化 。 狭 义 的 酸 和 狭义 的 碱 催 化 是 指 反应 速度 的 加 
速 ， 仅 仅 与 HR OH -离子 浓度 成 比例 。 广 义 酸 和 广义 碱 所 催化 的 反应 速度 的 加 速 与 广 
义 酸 和 广义 碱 ( 按 Bronsted 及 Lowry 的 定义 即 分别 为 质子 供 体 和 质子 受 体 ) 的 浓度 成 比 
例 。 

由 HTB OH 起 作用 的 狭义 的 酸 碱 催 化 在 酶 促 反 应 中 的 重要 性 比较 有 限 , 但 是 广义 
的 酸 碱 催化 很 可 能 与 酶 促 反 应 有 关 。 细 胞 内 许多 有 机 反应 均 属 这 种 催化 类 型 .这些 反 应 包 
括 糙 基 的 加 水 ` 羧 酸 酯 和 磷酸 酯 的 水 解 , 双 键 的 脱水 反应 各 种 分 子 的 重新 排列 , 以 及 许多 
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取代 反应 等 。 已 知 酶 分 子 含 有 几 种 功能 基 团 可 以 起 广义 的 酸 或 广义 的 碱 的 作用 ,如 氨基 、 
FREE SEE FEI Be Fe SES CAI 9-10)e 

在 广义 的 酸 或 碱 的 催化 反应 中 ， 在 催化 循环 的 某 些 步骤 中 催化 剂 起 一 质子 受 体 或 供 
体 的 作用 。 具 体 的 质子 转移 步骤 通常 是 在 过 湾 状 态 的 碳 原 子 上 来 回 进行 。 例 如 ， 如 果 基 
些 酶 促 反 应 是 在 氧化 气 〈D;O) 中 而 不 是 在 水 〈H:O) 中 进行 , 则 反应 速度 将 大 大 降低 。 
这 表明 质子 化 反应 是 一 限 速 反应 ， 因 为 重 气 离子 (D”) 与 广义 的 碱 反应 要 比 质 子 (H-) 
慢 很 多 。 有 时 ,在 协同 进行 的 质子 转移 中 ,广义 的 酸 和 广义 的 碱 都 是 作为 催化 剂 。 在 这 类 
反应 中 ,广义 的 酸 提供 一 个 质子 给 过 湾 状 态 物质 ,而 广义 的 碱 则 接受 一 个 质子 。 

有 两 个 重要 因素 影响 广义 酸 碱 催化 反应 的 速度 。 第 一 个 是 广义 的 酸 或 碱 的 强度 ， 即 
它 的 质子 离 解 常数 。 最 活泼 的 广义 的 酸 碱 催化 剂 是 组 氨 酸 的 异 吡 唑 基 ， 它 的 pK’ 大约 是 
6.0, RE ERI WIAIKA pH 下 ， 既 能 作为 质子 供 体 又 能 作为 质子 受 体 。 第 二 个 重 
要 因素 是 酸 或 碱 能 提供 或 接受 质子 的 速度 。 这 里 又 是 异 吡 哗 基 有 特别 高 的 效率 ， 因 为 它 
不 仅 在 中 性 pH 附近 质子 化 和 去 质子 化 的 速度 大 致 相同 ,而且 反应 非常 迅速 , 其 半 反 应 时 
间 少 于 0.1 ns。 事 实 上 ， 特 定 组 氨 酸 残 基 上 的 异 吡 唑 基 参 与 了 许多 不 同 酶 的 催化 循环 反 
应 。 如 前 所 述 , 异 吡 唑 基 也 是 一 种 强 亲 核 体 。 因 为 多 数 蛋白 质 中 的 组 氨 酸 残 基 比 较 少 ,在 
生物 进化 中 可 能 选择 这 种 氨基 酸 在 酶 促 催化 中 起 一 种 特殊 作用 。 


蛋白 质 的 某 些 广义 的 酸性 基 团 (质子 供 体 ) 蛋白 质 的 某 些 广义 的 碱 性 基 团 (质子 受 体 ) 
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图 9-10 能 起 广义 酸 碱 作用 的 蛋白 质 功能 基 团 


广义 的 酸 - 碱 催化 作用 提供 一 种 在 HH 和 OH- 浓度 都 很 低 的 中 性 pH 下 促进 化 学 反 
应 的 手段 ,否则 这 些 化 学 反应 将 需要 非常 高 浓度 的 于 "或 OH 。 例 如 ， 肽 键 的 非 酶 促 水 
解 需要 很 高 浓度 的 于 或 OH ， 反 应 时 间 长 并 需要 在 高 温 下 才能 进行 ,而 用 魔 蛋 白 酶 催 
化 , 则 由 于 活性 部 位 的 广义 酸 碱 催 化 作用 ,在 中 性 pH 下 肽 键 能 迅速 水 解 。 


酶 催化 作用 的 张力 因素 : 酶 构象 与 催化 活性 的 关系 


酶 生物 化 学 家 面前 长 期 面临 两 个 问题 : 为 什么 酶 的 催化 活性 一 般 都 需要 酶 分 子 的 天 
然 三 维 构象 呢 ? 为 什么 与 底 物 分 子 作 用 的 结构 相 比 较 酶 分 子 需要 那么 大 ?对 核糖 核酸 酶 
及 其 他 酶 的 研究 提供 了 某 些 线索 。 我 们 已 知 核糖 核酸 酶 的 催化 活性 需要 第 12 及 第 119 
位 上 的 组 氨 酸 残 基 ， 说 明 多 肽 骨架 上 被 107 个 残 基 隔 开 的 两 个 组 氮 酸 由 于 多 肽 链 这 样 地 
折 释 而 使 它们 在 活性 部 位 上 人 靠 得 很 紧 。 这 个 观点 被 Richards 及 其 共同 工作 者 所 作 的 某 些 
有 趣 的 实验 所 证 实 。 他 们 观察 了 断裂 核糖 核酸 酶 多 肽 骨架 的 实验 结果 。 枯 草 杆菌 蛋 昌 酶 
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en 


能 在 第 20 及 21 位 残 基 间 断裂 。 核糖 核酸 酶 124 个 残 基 的 肽 链 (图 9-11)。 长 的 碎片 称 
AS 蛋白 , 它 含 有 第 119 位 上 的 组 氨 酸 ,而 短 碎 片 称 为 S- 肽 , 则 含有 第 12 位 上 的 组 氨 酸 。 
SR S 蛋白 分 别 单 独 测试 都 没有 催化 活性 ， 只 要 将 它们 在 pH7.0 混合 起 来 ， 这 两 段 碎 
片 并 没有 形成 共 价 连接 , 酶 的 活性 又 可 恢复 。 显 然 S- 肽 是 通过 微弱 的 作用 力 与 S- 蛋 白 结 
合 ， 例 如 氢 键 蕊 水 作用 等 。 这 样 ， 虽 然 介 于 两 个 重要 的 组 氨 酸 残 基 之 间 的 多 肽 链 已 经 断 
盈 , 但 仍 可 将 两 个 组 氮 酸 带 到 活性 部 位 上 使 互相 靠拢 。 


用 枯草 杆菌 
完整 的 核 蛋白 酶 断裂 
Ra RRS 区 后 


枯草 杆菌 
41- 
41> 蛋白 & 
一 -一 
S-%A 
119+ 44 119 4A 
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图 9-11 RRB BEN S-KR S- 和 蛋白。 重建 酶 活性 不 需要 将 碎片 共 
价 连 接 起 来 ， 而 只 需 将 它们 混合 。 


糜 蛋 白 酶 又 是 一 个 类 似 的 例子 ,此 酶 分 刻 出 来 时 是 一 个 无 活性 的 前 身 物 ,或 酶 原 , 称 
为 糜 蛋 白 酶 原 。 糜 蛋白酶 原 只 有 一 条 含 245 个 残 基 的 多 肽 链 ， 由 五 个 链 内 双 硫 键 连接 起 
来 《图 9-12)。 它 被 胰 蛋 白梅 及 糜 蛋 白 酶 相继 作用 后 , 酶 促 水 解 断裂 四 个 肽 键 , 释放 出 两 
个 二 肽 , 便 转 化 成 为 有 活性 的 w- 糜 蛋白酶 。 这 样 形成 的 活性 - 糜 蛋 白 酶 是 由 三 条 多 肽 链 
通过 两 个 一 $ 一 $ 一 键 连接 在 一 起 所 构成 。 因 此 ， 催 化 活性 所 必需 的 组 氮 酸 57 及 丝氨酸 
195 这 两 个 特异 性 残 基 分 布 在 两 条 不 同 的 肽 链 上 。 然而 用 X 射线 分 析 糜 蛋白酶 的 三 级 结 
构 , 直 接 证 明了 这 些 残 基 在 天 然 酶 的 构 型 中 确 是 相互 靠近 的 。( 图 9-12 及 9-13) 

长 期 来 设想 ,紧密 折 县 , 盘 绕 的 多 肽 链 构 型 的 变化 可 能 对 催化 过 程 起 一 定 的 作用 。 实 
际 上 ,用 旋光 测定 证 明 许多 酶 在 它们 的 催化 循环 反应 中 确实 发 生 了 构 型 变化 ,而 且 X 光 衍 
射 也 证 明 认 离 羧 肽 酶 的 构 型 与 用 反应 迟钝 的 底 物 (如 甘 氨 酰 酷 氨 酸 ) 饱 和 了 的 羧 肽 酶 构 型 
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活性 区 的 催化 基 团 
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图 9-12， 麻 蛋白 酶 原 转变 为 糜 蛋白酶 的 示意 图 。 在 切除 两 个 二 肽 ( 丝 - 精 及 苏 -天 冬 酰 胺 ) 以 后 , 魔 蛋 白 
酶 的 A、B 和 @C 链 仅仅 通过 一 S 一 S 一 桥 连 接 起 来 。 有 催化 活性 的 残 基 〈 黑 圆 点 ) 来 自 于 两 条 肽 链 。 廉 
蛋白 酶 折 有 仅 示 意图 ,表示 必需 基 团 虽然 在 不 同 的 肽 链 上 ,但 又 是 怎样 被 带 到 活性 部 位 上 使 在 一 起 的 。 


显然 不 同 。 

对 于 游离 的 与 结合 的 酶 在 构 型 上 变化 的 意义 有 几 种 不 同 的 观点 。 一 种 观点 认为 ， 一 
且 底 物 与 活性 部 位 以 锁 与 钥匙 的 关系 结合 就 会 发 生 酶 的 构 型 变化 ,这样 对 底 物 分 子 会 施 
加 一 种 应 变 力 。 这 种 观点 的 缺点 是 : 如 果 活 性 部 位 有 一 个 刚性 结构 ， 类 似 锁 和 钥 是 所 表 
现 的 那样 ， 则 它 不 能 以 一 种 最 适 的 方式 同时 与 底 物 和 可 逆反 应 的 产物 相 适 应 。 为 了 弥补 
这 种 缺陷 提出 了 另外 一 些 假 说 。 其 中 之 一 就 是 认为 游离 酶 分 子 的 活性 部 位 既 不 适合 于 底 
物 , 也 不 适合 于 产物 , 而 仅仅 是 与 过 渡 状 态 分 子 相 适 合 。 这 种 观点 的 证 据 是 , 茶 些 酶 能 由 
一 些 很 类 似 过 湾 状 态 化 合 物 而 不 是 由 类 似 游 离 底 物 分 子 的 化 合 物 所 强烈 地 抑制 。 

另 一 个 观点 是 Koshland 的 诱导 兢 合 学 说 ,最 初 是 用 以 解释 酶 作用 中 的 一 些 反 第 情况 。 
例如 ， 许 多 酶 都 不 能 作用 于 一 些 比 它们 的 底 物 小 些 的 同类 物 。 已 糖 激 卫 即 能 很 好 地 说 明 
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图 9-13 用 X 射 线 分 析 得 出 的 靡 蛋白 酶 多 肽 链 骨 架 的 三 维 结构 模型 。 第 37 位 上 的 组 氮 酸 和 第 195 
位 上 的 丝氨酸 是 在 催化 循环 反应 中 起 作用 的 。A, B 和 C 指 三 条 多 肽 链 。 见 图 9-12。[ 重 绘 自 B. W. 
Matthews, P. B. Sigler，R。Henderson and D. M. Blow, Nature, 214: 652 (1967)] 


这 一 点 , 它 催 化 下 列 反应 


ATP 十 D- 葡 萄 糖 =>~ADP + 6 磷酸 葡萄 糖 
由 于 己 糖 激酶 能 使 几 种 不 同 的 己 糖 的 6- 羟基 础 酸化 ,应 能 推测 它 也 许可 利用 比 葡萄 糖 小 
些 的 底 物 。 但 是 己 糖 激酶 却 不 能 使 一 些 较 葡 萄 糖 小 的 同类 物 磷 酸化 ， 如 甘油 醛 及 某 些 简 
单 的 醇 (甘油 、 乙 醇 ), 甚 至 于 水 ,由 于 它 的 分 子 很 小 在 水 溶液 中 的 浓度 极 大 , 可 达 55 M A 
A» VARS, 它 应 能 容易 地 渗 人 活性 部 位 , 并 能 起 一 种 非常 高 效 的 接受 从 ATP 来 的 磷 


酸根 的 受 体 作用 。 这 些 和 其 它 一 些 考虑 使 得 Ko- 
shiand 提出 , 当 活性 中 心 未 被 占据 时 ,游离 酶 活性 
中 心 上 的 必需 功能 基 并 非 处 于 它们 起 催化 作用 的 
最 适 位 置 ,但 当 底 物 分 子 与 酶 结合 时 ,结合 的 亲 和 
力 迫 使 酶 分 子 构 型 变化 ， 致 使 催化 基 团 转变 为 适 
宜 的 几何 位 置 以 形成 过 渡 状 态 ， 此 即 所 谓 的 诱导 
女 合 (图 9-14)。 酶 分 子 的 这 种 活性 构 型 不 稳定 ， 
在 没有 底 物 存在 时 它 倾向 于 反 回转 变 为 游离 形 
式 。 一 种 差 的 底 物 ， 即 与 活性 部 位 结合 亲和力 低 
的 底 物 , 不 大 可 能 使 酶 分 子 变 为 最 大 活性 形式 , 因 
为 它 或 是 太 小 或 是 空间 构 型 不 正确 。 这 可 解释 为 
什么 在 已 糖 激酶 反应 中 水 的 浓度 达到 55 M 也 还 
不 能 与 正常 的 底 物 一 葡萄糖 竞争 。 

酶 与 底 物 分 子 结合 时 所 发 生 的 诱导 构 型 变化 
也 可 能 是 酶 加 强 反应 速度 的 一 个 重要 因素 。 它 们 
使 酶 和 底 物 都 发 生 了 变形 ， 而 且 更 容易 进入 过 湾 


os 


+ 
活性 部 位 
《松弛 型 》 
活性 部 位 酶 - 底 物 复合 物 
(诱导 型 ) 表示 活性 部 位 诱 


导 适 合 于 底 物 


图 9-14 诱导 契合 学 说 , 设想 活性 部 位 是 
可 变 的 ,能 调节 其 构 型 以 适应 底 物 分 子 。 
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状态 。 

现在 我 们 已 经 概略 地 讨论 了 与 酶 催化 效率 可 能 有 关 的 四 种 主要 因素 ， 我 们 能 否 从 量 
上 更 具体 地 来 估计 每 种 因素 所 起 的 作用 呢 ? 也 许 没 有 单独 的 因素 可 以 解释 所 有 酶 的 全 部 
催化 活性 ,很 可 能 对 于 每 一 种 酶 来 说 ,各 种 因素 的 特定 联合 作用 才 是 整个 反应 速度 加 快 的 
根源 。Jencks 及 其 共同 工作 者 的 计算 表明 ， 人 靠近 和 定向 这 两 个 因素 联合 作用 可 能 使 酶 反 
应 速度 增高 达 10", 此 数值 与 某 些 酶 的 催化 效率 很 接近 。 通 过 将 底 物 及 催化 基 轩 紧密 地 靠 
拢 ,以 及 精确 地 定位 调整 它们 相互 间 的 角度 , 它 进 行 移 位 和 转动 的 自由 度 , 即 和 , 可 以 减少 
到 足够 使 它们 容易 进入 过 渡 状 态 。 在 酶 的 作用 上 共 价 催化 和 酸 碱 催 化 虽然 都 很 重要 , 但 
可 能 对 增加 速度 所 起 的 作用 较 小 ,也 许 不 超过 10°, 

除 上 面 讨论 的 主要 因素 外 , 还 观察 到 有 些 酶 的 活性 部 位 的 空 腔 相 对 来 说 是 非 极 性 的 ， 
因此 催化 基 团 被 一 种 低 介 电 效用 的 环境 所 包围 。 这 不 仅 使 催化 基 团 极 化 而 且 也 使 底 物 的 
易 感 键 极 化 ， 结 果 两 者 的 反应 活性 都 更 活泼 。 这 种 现象 也 在 增加 某 些 酶 促 反 应 的 总 速度 
中 起 作用 。 


酶 活性 部 位 上 的 茶 些 反应 机 理 


虽然 对 于 任 一 种 酶 的 催化 机 理 的 细节 还 不 铺 楚 ,但 从 动力 学 及 特异 性 的 研究 ` 酶 活性 
部 位 的 化 学 分 析 、 对 某 些 酶 结构 和 酶 与 反应 迟钝 的 底 物 或 竞争 性 抑制 剂 形成 复合 物 的 结 
构 进行 X 射 线 分 析 比 较 等 工作 中 ,对 于 酶 催化 机 理 的 了 解 已 取得 巨大 进展 。 

糜 蛋 白 酶 是 一 个 研究 得 较 深 的 例子 。 其 活性 决定 于 第 57 位 组 氮 酸 及 第 195 位 丝 氨 
酸 残 基 , 二 个 残 基 在 活性 部 位 上 的 位 置 互相 人 靠近 ,而 且 在 第 195 位 丝氨酸 羟基 上 形成 一 种 
共 价 的 酰基 酶 中 间 产 物 。 运 用 这 些 和 其 他 一 些 知识 设想 糜 蛋白 酶 水 解 肽 键 的 反应 机 理 。 
按照 一 种 假说 《图 9-15), 第 57 位 组 氮 酸 残 基 的 寞 吡 唑 基 起 了 广义 碱 的 作用 。 增 强 第 
195 位 丝氨酸 羟基 对 底 物 的 氨 酰 基 上 羧基 矶 原子 的 亲 核 作用 ,因此 置换 了 另 一 个 氨基 酸 的 
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丝 195 Wye it 质子 从 丝 195 迅速 地 转移 到 


氨 酰 基 从 二 肽 被 移 置 出 来 脱 ”酰基 从 丝氨酸 195 
Ag5 57 的 异 ”组 57 SMA bo SM 


离 的 基 团 为 底 物 的 C- 末 端 上 移 置 出 来 ， 这 样 


吡 叭 氮 连 结 唑 与 底 物 之 间 形 成 氢 键 ， 并 氨基 酸 使 游离 糜 蛋 白 酶 复 
将 二 肽 固定 ， 使 丝氨酸 氧 能 Fic 
对 底 物 的 碳 原子 发 生 亲 核 作 
用 。 


图 9-15” 糜 蛋 自 酶 对 二 肽 作用 的 可 能 机 理 。 这 只 是 关于 共 价 催化 学 说 的 许多 学 说 中 的 一 种 , 无 疑 
地 它 还 伴随 有 能 促进 反应 速度 的 其 他 作用 。 
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图 9-16 A 溶菌 酶 - 底 物 复合 物 的 结构 及 设想 的 作用 机 理 。 上 图 表示 在 结晶 复合 物 中 溶菌 酶 的 主 链 
《开口 的 浅 色 线条 ) 和 底 物 分 子 。( 深 色 线 条 ) 
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氨基 , 即 离 去 的 基 团 ,并 导致 第 195 位 丝氨酸 上 羟基 的 氨 酰 基 衍 生物 的 形成 。 这 种 双 置 换 
作用 的 第 二 步 也 就 是 第 一 步 的 逆 过 程 , 在 这 个 过 程 中 第 57 位 组 氮 酸 的 寞 吡 唑 基 促 使 氨 酰 
基 从 酶 的 丝氨酸 羟基 上 转移 到 第 二 底 物 , 即 酰基 受 体 上 。 这 里 的 第 二 个 底 物 是 水 ,但 也 可 
以 是 一 种 醇 、 氨 基 酸 或 胺 。 这 种 反应 机 制 〈 图 9-15) 虽 有 许多 证 据 支 持 , 但 还 不 足以 说 明 
糜 蛋 白 酶 的 高 催化 率 ; 推 想 在 广义 碱 催 化 的 亲 核 置换 机 理 基础 之 上 还 有 接近 、 定 向 以 及 张 
力 等 因素 参与 作用 。 

盗 菌 酶 是 又 一 种 正在 研究 其 催化 机 理 的 酶 。X 射 线 分 析 结 晶 酶 证 明 它 有 一 个 长 的 怪 
颖 作为 其 活性 部 位 (图 9-16)， 此 有 裂 锋 可 容纳 其 正常 底 物 一 一 细菌 细胞 壁 的 长 链 肽 到 糖 。 
溶菌 酶 可 与 结构 类 似 正 常 底 物 的 某 些 作用 迟钝 的 底 物 或 竞争 性 抑制 剂 形成 酶 - 底 物 复 合 
物 ; X22 ARE eH B EIEN. 但 不 受 酶 的 作用 。 已 经 结晶 出 一 种 咨 菌 酶 的 酶 - 底 
物 复 合 物 。 并 用 和 光 衍 射 方法 分 析 其 结构 。 可 清晰 地 见 到 它 的 活性 部 使 与 底 物 分 于 易 感 
键 的 关系 (图 9-16)。 最 明显 的 是 可 辨认 出 第 35 位 上 的 谷 氮 酸 残 基 的 羧基 及 第 52 位 上 天 
冬 氮 酸 的 氨基 ,它们 在 裂 颖 中 位 于 将 被 断裂 的 键 附近 。 像 在 协调 的 广义 酸 -广义 碱 催化 机 
制 中 似乎 起 作用 的 质子 供 体 和 质子 受 体 一 样 ， 还 值得 注意 的 是 上 述 基 团 还 被 非 极 性 R 基 
团 所 包围 ,估计 它 能 促进 质子 转移 。 


图 9-16B 上 面 的 图 象 表示 设想 的 咨 菌 酶 作用 机 理 , 仅 表示 底 物 分 子 的 一 部 份 。D 环 是 N- 乙 

酰 胞 壁 酸 的 一 个 残 基 , ME MME N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 的 一 个 残 基 。 上 左 图 中 谷 氮 酸 35 的 一 个 

氨 原 子 作用 于 两 个 糖 基 之 间 的 糖苷 氧 原 子 。 上 右 图 D 环 碳 原 子 成 了 一 个 碳 多 离子 。 邻 近 的 52 

位 天 冬 氨 酸 的 羧基 能 稳定 此 离子 ，D 环 扭曲 成 为 半 椅 状 构 型 。 一 个 氢 氧 离子 (来 自 于 水 分 子 ) 
作用 于 碳 钞 离 子 并 完成 裂解 过 程 。(《 上 底 图 ) 


羧 肽 酶 是 一 种 能 催化 肽 类 的 C- 未 端 肽 键 水 解 的 肽 链 端 解 酶 。 它 具有 一 个 穴 或 空 朋 
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形式 的 活性 部 位 ,而 多 肽 底 物 的 C- 末 端 残 基 恰 好 可 将 其 尾 端 放 人 穴 或 空 肥 中 契合 。 此 空 
腔 内 含有 一 个 锌 原子 以 及 第 145 位 精 氮 酸 、 第 248 位 酷 氨 酸 和 第 270 位 谷 氨 酸 等 残 基 特 
有 的 R 基 困 。 根 据 X 射 线 分 析 推 论 , 这 些 基 团 在 活性 部 位 的 那 种 布局 , 有 利于 底 物 的 C- 
末端 肽 键 发 生 水 解 。《〈 图 9-17) 


接受 C- 末 端 R EAH BR 


底 物 裂 孙 ( 中 间 部 
分 为 底 物 分 子 ) 


图 9-17 ” 羧 肽 酶 话 性 部 位 的 示意 图 解 。 它 由 一 裂 竹 和 一 襄 袋 构成 。 裂 双 能 容 
纳 多 肽 底 物 的 6 个 C- 末 端 残 基 ; 另 一 处 囊 袋 则 可 接受 C- 末 端 残 基 的 R 基 团 。 该 
酶 的 第 248 位 酷 氨 酸 ,第 145 位 精 氮 酸 ,第 270 位 谷 氮 酸 与 结合 Zn +, 能 使 底 物 
分 子 处 于 适当 位 置 - 
在 结构 已 用 X 射线 法 确定 的 酶 类 中 ,虽然 它们 几乎 全 是 水 解 酶 ,而 乳酸 脱 氢 酶 则 属于 
可 催化 一 种 有 次 序 的 双 底 物 氧化 -还 原 反应 的 细胞 内 酶 ,其 结构 却 是 现在 才 明 确 的 。 关 于 
此 酶 的 一 般 性 质 , 其 活性 部 位 的 结构 以 及 设想 的 作用 机 理 , 均 将 在 别处 讨论 。 


ns 


所 有 的 酶 类 表现 了 形形色色 的 特点 ， 这 些 特 点 显然 是 调节 它们 在 活 细胞 中 活性 的 因 
素 。 它 们 全 部 具有 一 特定 的 最 适 pH 值 ,因此 就 可 能 随同 细胞 内 pH 的 变化 而 改变 其 催化 
速度 。 所 有 酶 促 反 应 的 速度 也 决定 于 底 物 浓度 ,后 者 在 细胞 间 条 件 下 可 能 有 显著 变动 。 
再 者 ,许多 酶 为 维持 其 活性 不 是 需要 金属 离子 如 Mg” 或 K  ， 就 是 需要 辅酶 。 这 点 提示 ， 
细胞 内 这 些 金属 离子 或 辅酶 浓度 的 增 减 ， 势 必 有 调节 酶 活性 的 作用 。 然 而 除 所 有 酶 类 的 
这 些 性 质 之 外 ,有 些 酶 还 具有 其 他 性 质 , 从 而 使 它们 在 代谢 中 能 特异 地 发 挥 调 节 作 用 。 这 
些 特异 性 较 高 的 酶 类 ， 称 为 调节 酶 类 。 有 两 大 类 调节 酶 : C1) 变 构 酶 类 。 它 们 通过 一 特 
定 的 代谢 物 在 蛋白 质 催化 部 位 以 外 的 位 点 上 进行 非 共 价 结合 ,来 调节 其 催化 活性 ;〈2) 共 
价 调 节 酶 类 。 它 们 借助 于 其 他 酶 类 的 作用 ,进行 有 活性 和 无 活性 形式 之 间 的 相互 转变 。 第 
二 类 中 的 某 些 酶 ， 也 对 非 共 价 的 变 构 调节 剂 起 反应 。 这 两 类 调节 酶 对 细胞 或 组 织 代 谢 
状态 的 变动 都 相当 敏感 ,其 反应 的 时 程 是 比较 短 的 一 一 变 构 酶 类 的 反应 时 程 以 秒 数 计 , 而 
共 价 调 刷 酶 类 则 在 几 分 钠 内 。 我 们 现在 将 讨论 这 几 类 调节 酶 的 情况 。 
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在 许多 多 酶 体系 中 ， 其 反应 序列 的 终 产 物 可 能 对 位 于 或 靠近 序列 的 开始 处 的 一 种 酶 
起 特异 性 抑制 剂 作用 ， 因 而 整个 反应 序列 的 速度 就 决定 于 终 产物 的 恒 态 浓度 。 经 典 的 例 
子 是 催化 工 - 苏 氨 酸 转变 成 L- 异 亮 氨 酸 的 多 酶 系统 序列 , 它 分 五 个 酶 促 反 应 步 又 进行 (图 
9-18)。 该 序列 的 第 一 个 酶 一 一 I 苏 氨 酸 脱水 酶 可 被 终 产 物 L- 异 亮 氨 酸 强烈 抑制 , 但 序 
列 中 的 任何 其 他 中 间 产 物 却 都 无 抑制 效应 。 异 亮 氨 酸 抑制 作用 的 动力 学 特征 是 非典 型 性 
的 , 它 与 底 物 L- 苏 氨 酸 既 不 存在 竞争 性 的 关系 ,又 不 存在 非 竞争 性 或 无 竞争 性 关系 。 腊 
亮 氨 酸 作为 抑制 剂 具有 高 度 特异 性 ; 其 他 氨基 酸 或 有 关 化 合 物 则 不 能 抑制 。 这 种 类 型 的 


a-fij TB + NH, 
E, |cH,cHo 
a- CRT RK 
=| 
x，8- 二 羟基 -6- 甲 基 成 酸 
| 
a- 酮 -6- 甲 基 成 酸 
a 
CH, 
bu, 
a HCCH, 工 - 异 竞 氨 酸 
HCNH, 
COOH 
9-18 从 苏 氨 酸 生成 异 亮 氨 酸 的 反馈 抑制 。 此 反应 序列 的 终 产物 异 亮 氨 酸 ， 
可 抑制 第 一 个 酶 E, ( 苏 氨 酸 脱水 酶 )o。 E:，E;，E， ME 等 表示 催化 中 间 步 又 
的 酶 。 此 序列 中 的 中 间 代 谢 物 (如 xc- 酮 丁 酸 、x- 乙 酰 羟 丁 酸 等 ) 并 不 抑制 Ei。 
在 指向 被 调节 反应 的 反应 箭头 上 , 横 画 一 黑色 粗 线 ,从 终 产 物 到 此 粗 横 线 处 以 一 
虚线 相连 ,用 此 表示 反馈 抑制 。 同 样 的 标记 适用 于 全 书 。 
抑制 作用 已 有 多 种 名 称 , 如 终 产 物 抑制 \ 反 馈 抑制 或 逆向 抑制 。 这 种 反应 序列 中 可 被 终 产 
物 抑 制 的 第 一 个 酶 , 称 为 变 构 酶 ,这 是 巴黎 巴 斯 德 研究 所 的 Monod, Changeux 和 Jacob 等 提 
出 的 名 称 。 他 们 曾 首先 给 这 类 调节 酶 的 功能 提出 了 一 个 综合 的 学 说 。 变 构 的 ”(allostetic) 
这 个 词 , 意 指 “ 别 位 或“ 别 构 ”; 除 催化 部 位 外 , 变 构 酶 还 含有 能 被 特异 性 效应 物 或 调节 剂 
可 逆 地 和 非 共 价 地 结合 的 “其 他 空间 ”。 一 般 说 来 , 变 构 部 位 在 与 调节 剂 结 合 时 所 表现 的 
特异 性 , 正 像 其 催化 部 位 为 底 物 结合 时 所 表现 的 特异 性 一 样 。 有 些 调 节 剂 是 抑制 性 的 ,如 
L- 异 亮 氨 酸 之 对 苏 氨 酸 脱水 酶 (图 9-18), 因此 称 它们 为 抑制 性 或 负 调节 剂 。 其 他 变 构 酶 
可 能 具有 激动 性 或 正 调 节 剂 。 当 一 种 变 构 酶 只 有 一 种 特异 性 的 调节 剂 时 ， 可 称 它 属于 单 
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价 的 变 构 酶 。 而 有 些 变 构 酶 能 对 两 种 或 多 种 特异 的 调节 剂 有 反应 ， 每 种 调节 剂 都 可 结合 
到 酶 分 子 上 的 一 个 特异 部 位 , 则 它们 属于 多 价 的 变 构 酶 。 另 外 ,一 种 已 知 变 构 酶 也 会 同时 
有 正和 负 调 节 剂 。 在 控制 网 中 ， 可 以 用 一 个 或 多 个 多 价 的 酶 把 两 个 或 更 多 的 多 酶 体系 连 
接 起 来 (图 9-19), 其 例证 将 在 另 章 介绍 。( 第 二 十 三 至 二 十 六 章 ) 


一 种 有 分 枝 的 通路 
S 
roe 
直线 通路 | 
1 
S S | 
} 
roe if | 
WA Peay 
| ae = 
1 
GC G ro to 
LA | aie 
| D H Ww mi Z, 
7 | er 
\--- P P X 4 =P, 
RO) «= 前 馈 促 进 | | 
P,--- 


图 9-19 ” 变 构 调节 模式 图 。 在 直线 通路 , 终 产 物 一 般 抑 制 反应 序列 中 的 第 一 个 

酶 ， 正 如 虚线 箭头 所 示 , 有 时 前 体 S 可 能 起 一 种 正 调节 剂 的 作用 ,并 促进 第 一 个 

反应 。 在 有 分 支 的 通路 中 ,分 支点 处 的 代谢 物 经 常 是 第 一 个 酶 的 反馈 抑制 州 , 而 
支 路 的 两 个 终 产物 CP, AP.) 则 常 作为 分 又 点 后 的 第 一 个 酶 的 反馈 抑制 剂 。 


一 个 多 酶 体系 的 反应 序列 中 的 第 一 步 , 即 被 变 构 酶 催化 的 那 步 ,在 细胞 内 的 条 件 下 通 
常 是 不 可 逆 的 。 它 常 被 称 为 关键 反应 ;一 旦 它 出 现 了 , 则 该 序列 的 全 部 继 后 反应 也 将 会 发 
生 。 显 然 ,使 细胞 对 一 条 代谢 途径 的 第 一 步 进 行 调 节 , 这 是 最 节省 代谢 物 的 一 种 好 办 法 。 

与 一 般 的 酶 比较 , 变 构 酶 类 的 分 子 量 通 常 大 很 多 ,并 且 更 复杂 和 较 难 提纯 。 这 是 因为 
几乎 所 有 已 知 的 变 构 酶 都 是 低 聚 物 ,具有 两 条 或 多 条 多 肽 链 亚 基 ( 一 般 为 偶数 ); 而 有 些 变 
构 酶 则 含有 许多 多 肽 链 。 变 构 酶 常 表现 出 许多 反常 的 性 质 。 如 某 些 酶 在 0°C 不 稳定 ,但 
在 室温 或 体温 下 却 很 稳定 ,这 与 单 链 酶 类 不 同 ,因为 寒冷 并 不 引起 后 者 的 不 稳定 。 绝 大 多 
数 变 构 酶 显示 了 反应 初速 度 对 底 物 浓度 的 非典 型 性 依存 关系 ,并 且 不 遵守 经 典 的 Michae- 
lis-Menten 关系 式 。 再 者 , 调节 性 代谢 物产 生 的 抑制 作用 , 并 不 经 常 与 竞争 性 、 非 竞争 性 
以 及 无 竞争 性 抑制 的 单纯 而 熟知 的 原型 反应 相 一致 。 

随 调 节 分 子 的 本 质 不 同 , 变 构 酶 表现 出 两 种 不 同 的 控制 类 型 一 一 异 质 性 的 (heterotro- 
pic) 和 同 变性 的 (homotropic)。 寞 质 性 酶 类 可 被 除 底 物 以 外 的 效应 物 或 调节 剂 分 子 所 激 
动 或 抑制 对 腊 质 性 酶 一 一 苏 氨 酸 脱 水 酶 (图 9-18) 而 言 ,其 底 物 是 苏 氮 酸 , 而 调节 剂 则 是 
EL- 寞 亮 氨 酸 。 另 一 方面 ， 在 同 变性 酶 类 ,其 底 物 也 可 发 挥 调节 剂 的 作用 。 同 变性 酶 类 含 
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有 两 个 或 多 个 与 底 物 结合 的 部 位 ; 这 些 酶 的 调节 决定 于 究竟 有 多 少 底 物 部 位 被 结合 。 然 
而 , 相当 多 的 (即使 不 是 大 多 数 ) 变 构 酶 都 属于 同 变 - 异 变性 的 混合 型 , 即 底 物 和 某 些 其 他 
的 代谢 物 都 可 能 作为 它们 的 调 市 剂 。 


变 构 酶 的 动力 学 


由 于 变 构 性 调节 剂 的 浓度 变化 可 使 变 构 酶 类 的 动力 学 行为 发 生 明 显 改变 ， 因 此 在 底 
物 浓 度 、Vax 值 和 Ky Ziel, AB WARM ABA Michaelis-Menten 动力 学 关系 。 许 多 变 
构 酶 类 ， 尤 其 同 变性 变 构 酶 类 ， 其 初速 和 底 物 浓度 的 关系 党 显示 —S 形 曲 线 ， 而 不 是 按 
Michaelis-Menten 关系 而 产生 的 和 矩形 双 曲 线 《〈 图 9-20)。 此 $ 形 曲线 意 指 : 第 一 个 底 物 分 
子 与 酶 的 结合 就 能 促进 继 后 的 底 物 分 子 与 其 他 底 物 部 位 的 结合 ， 正 如 将 一 个 氧 分 子 结合 
到 血红 蛋白 后 可 促进 继 后 氧 分 子 的 结合 一 样 。 S 形 曲 线 的 坡度 有 时 甚 叶 ， 所 以 稍微 增加 
底 物 浓度 即 可 引起 催化 速度 的 显著 加 快 ， 这 远 远 超过 了 单纯 的 非 调节 酶 遵从 ”Michaelis- 
Menten 型 双 曲线 关系 所 表现 的 那 种 情况 。 这 样 一 种 S 形 关 系 , 是 正 协作 性 (positive coope- 
rativity) 的 一 个 例子 ,因为 一 个 底 物 分 子 在 一 个 部 位 上 的 结合 促进 了 继 后 的 分 子 结合 于 其 
他 部 位 。 但 是 必须 明确 ,并 非 所 有 的 变 构 酶 类 都 表现 为 初速 对 [ 底 物 ] 的 S 形 曲线 ;此 外 ， 
也 并 非 所 有 呈现 这 种 S 形 曲线 的 酶 都 必定 是 变 构 酶 。 
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底 物 部 位 被 饱和 的 百分率 


[ 底 物 ] [ 底 物 ] 


A. 遵从 Michaelis-Menten 速率 方程 式 (矩形 双 曲 BB. 显示 S 形 曲 线 〈 正 协作 和 性) 的 调节 酶 。 为 使 酶 笑 
线 ) 的 非 调节 酶 。 为 使 酶 活性 从 最 大 活性 的 1092 担 ”性 从 最 大 活性 的 10% 提高 到 ?9092， 只 需 增 加 [ 底 
高 到 90%, 需要 增加 [ 底 物 ] 81 倍 。 物 ] 9 倍 。 


100 A 
= 


[ 底 物 ] 
C. 显示 负 协 作 和 性 的 调节 酶 。 为 使 酶 活性 从 最 大 活性 的 10% 
提高 到 909%5， 需 要 增加 底 物 浓度 6,000 倍 以 上 ， 


图 9-20 将 底 物 部 位 的 饱和 百分率 对 底 物 浓度 作 图 , 并 比较 所 绘 得 的 理想 图 : (A) 一 种 非 调 
节 酶 ;(B) 一 种 显示 正 协 作 性 的 调节 酶 ,以 及 〈《C) 一 种 显示 负 协 作 性 的 调节 酶 。 


有 些 变 构 酶 却 表现 相反 的 行为 : 结合 一 个 底 物 分 子 似乎 能 降低 继 后 底 物 分 子 的 结 
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合 。 此 即 负 协作 性 (negative cooperativity), 它 使 初速 对 底 物 浓度 关系 的 图 成 了 一 条 较 平 坦 
的 曲线 (图 9-20)。 在 这 样 一 种 情况 下 , 酶 对 底 物 浓度 的 细小 的 变化 很 不 敏感 ,其 达到 饱 


和 的 速度 也 较 非 调节 酶 类 和 正 协作 性 酶 类 为 慢 。 
A. K 酶 类 。 当 提高 加 速 性 调节 剂 的 浓度 时 ,这 些 酶 的 反应 是 降低 其 表 观 Kx 值 ; 当 提高 抑制 性 调节 齐 
的 浓度 时 , 则 其 反应 表现 为 表 观 kw 值 的 增加 。 因 此 ， 如 底 物 浓度 固定 又 未 饱和 ， 于 加 速 性 调节 剂 存在 
下 ,反应 速度 会 加 快 ;而 于 负 调 节 剂 存在 下 , 则 反应 速度 会 减 慢 。K BR Vinx 值 仍 维持 恒定 。 


浓度 为 a 和 

2a 的 加 速 性 aot Toe eee = 
WMO LeRf. Jerm 
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H 浓度 为 和 2 

pot 2i 的 抑制 性 调节 
齐 的 影响 
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1 7 | 
/ 
1 
| “缺乏 调节 剂 时 ; 达到 二 ax 值 的 底 物 浓度 


[ 底 物 ] 一 一 一 > 


B. M 酶 类 。 如 图 所 示 , 在 加 速 性 或 抑制 性 调节 剂 存 在 下 ， 这 些 酶 的 Vex 值 发 生 改 变 ， 而 其 表 观 Ka 
值 将 无 变化 。Kw 和 Vs& 大 这 两 名 词 ， 不 能 严格 应 用 于 那些 不 遵从 Michaelis-Menten 双 曲 线 关系 的 变 
构 酶 类 ; 在 这 里 ,它们 仅 用 来 分 别 表示 达到 172 最 大 速度 的 底 物 浓度 和 最 大 速度 。 


浓度 为 x 和 Z 
2 的 加 速 性 7]/2 人 
调节 剂 的 影 a 


Mi ———> 


的 抑制 性 调节 
剂 的 影响 


[ke%2) ——> 
正 ( 加 速 性 ) 和 负 ( 抑 制 性 ?调节 剂 对 于 KE 和 M 类 变 构 酶 的 初速 -[ 底 物 ] 关 系 曲线 的 影响 。 


图 9-21 
有 些 变 构 酶 类 对 与 一 种 调节 剂 结合 的 反应 , 伴 有 底 物 的 表 观 Ku 值 的 变化 , 而 其 Vex 
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值 却 无 变化 〈 图 9-20)。 负 调 节 剂 将 导致 近似 Kw 值 的 增加 ， 而 正 调节 剂 则 引起 表 观 Ky 
值 降低 (此 处 “ 表 观 Kw 值 “ 一 词 是 用 来 仅仅 指 可 达到 1/2 最 大 速度 时 的 底 物 浓度 ;不 能 采 
用 这 样 一 个 表 观 Kv 值 计 算 变 构 酶 的 初速 , 因为 其 初速 对 [ 底 物 ] 的 关系 不 符合 Michaelis- 
Menten 假设 和 方程 式 所 要 求 的 那 种 矩形 双 曲 线 )。 因此 ， 负 调节 剂 将 在 固定 的 且 不 饱和 
的 底 物 浓度 水 平 上 降低 反应 速度 ; 而 正 调节 剂 则 将 增加 反应 速度 。 有 些 变 构 酶 对 正 或 负 
调节 剂 的 反应 , 伴 有 其 表 观 Kw 值 的 变化 ,而 Vex 值 并 无 改变 。 这 些 变 构 酶 有 时 称 为 民 酶 
类 (图 9-21)。 反 之 ,有 一 些 变 构 酶 在 对 调节 剂 起 反应 中 显示 了 Vex 值 的 改变 ,而 其 表 观 
Ky 值 并 不 改变 , 则 可 称 它 们 为 M 酶 类 ;只 有 少数 几 例 属于 这 一 类 酶 ,而 且 也 不 是 全 部 变 构 
酶 都 能 归属 于 这 两 类 中 的 一 类 。 一 般 说 来 , 从 初速 对 底 物 浓度 的 关系 曲线 来 解释 变 构 酶 
类 的 调节 特性 , 仅 在 底 物 浓度 的 较 低 范围 内 才 具 有 生物 学 意义 ,因为 在 完整 细胞 内 的 代谢 
物 的 浓度 ,通常 远 较 作 用 于 它们 的 酶 所 要 求 的 饱和 水 平 为 低 。 

特异 性 调节 剂 激活 或 抑制 一 种 变 构 酶 的 能 力 ; 有 时 可 使 之 消失 ,而 又 不 损害 其 催化 活 
性 。 稍 用 的 方法 包括 轻微 加 热 ,暴露 于 尿素 中 ,或 者 用 一 种 试剂 处 理 酶 以 引起 调节 剂 部 位 
发 生化 学 改变 。 这 时 酶 被 说 成 是 脱 敏 了 。 一 种 脱 敏 的 变 构 酶 不 仅 丧 失 了 其 对 调节 剂 的 敏 
感性 ,而 且 竟 可 能 表现 出 正 溃 的 Michaelis-Menten 型 动力 学 。 遗 传 突变 有 时 可 以 导致 生物 
合成 这 样 一 种 有 缺陷 的 变 构 酶 , 即 它 对 正常 的 调节 剂 也 不 敏感 ,推测 这 是 由 于 非 功能 性 地 
置换 了 一 个 关键 的 氨基 酸 残 基 所 致 


FABRA RE: 动力 学 和 抑制 作用 


虽然 已 知 有 许多 变 构 酶 类 ,但 了 解 得 最 透 的 还 是 大 肠 杆 菌 的 天 冬 氮 酸 转 氮 甲 酰 酶 , 常 
略 写 为 ATC i$ (ATCase, 国际 酶 学 委员 会 推荐 的 名 字 是 天 冬 氨 酸 氮 甲 酰基 转移 酶 )o。 不 
能 认为 它 是 所 有 变 构 酶 中 的 典型 ,但 可 以 作为 一 类 代表 。ATC 酶 催化 下 列 反应 : 

氮 甲 酰 磷酸 十 工 - 天 冬 氮 酸 一 >N- 氮 甲 酰 -L- 天 冬 氮 酸 十 Pi 

在 喀 啶 核 苷 酸 一 一 胞 替 三 磷酸 (CTP) 的 酶 促 生 物 合成 中 ,该 反应 是 它 的 一 个 早期 反 
应 步 又， 我 们 将 在 另 章 中 进一步 讨论 。 CIP 是 这 个 生物 合成 序列 反应 的 终 产物 ， 也 是 
ATC 酶 的 特异 性 负 调节 剂 ; 胞 苷 三 磷酸 (CDP) 和 胞 苷 一 磷酸 (CMP) 则 不 表现 有 活性 。 
ATC 酶 也 有 一 个 正 调节 剂 ， 即 ATP, ATP 能 逆转 CTP 的 抑制 作用 。 图 9-22 表示 了 
天 冬 氮 酸 单 独 作用 , 以 及 有 调节 剂 ATP 与 CTP 存在 时 其 浓度 对 ATC 酶 活性 的 影响 。 
CTP 能 增加 该 酶 的 表 观 KKw 值 ,而 ATP 则 可 使 其 降低 。 

有 许多 人 ,特别 是 美国 的 Gerhart, Pardee 和 Schachman ， 以 及 德国 的 Weber 等 已 将 
Alar rats ATC 酶 分 离 出 来 ,并 进行 了 详尽 的 研究 。 此 酶 的 分 子 量 约 为 310,000， 但 通 

过 系 试剂 处 理 ， 可 解 离 成 两 个 相同 的 催化 亚 基 和 三 个 相同 的 调节 亚 基 。 在 两 个 催化 亚 基 
中 ,每 一 个 的 分 子 量 约 为 100,000， 并 含有 三 条 分 子 量 为 34,000 的 多 肽 链 , 称 为 C 链 。 每 
ee ee 在 三 条 C 链 中 ,每 一 条 上 各 有 一 
个 。 催 化 亚 基 具 有 酶 促 活性 ,但 它们 对 调节 剂 CTP 并 不 敏感 。 在 三 个 没有 催化 活性 的 调 

i my 每 一 个 都 含有 两 条 分 子 量 为 17,000 的 多 肽 链 (R 链 ); 每 条 及 链 又 与 一 个 Zn 
原子 结合 。 每 一 调节 亚 基 能 结合 两 分 子 的 调节 剂 一 CTP， 两 条 了 R 链 中 的 每 一 条 各 结合 
一 分 子 CTP。 

“RR ATC 酶 分 子 被 解 离 成 催化 亚 基 和 调节 亚 基 的 混合 物 时 ， 此 混合 物 仍 保留 着 
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FARE (Vmax) 


将 初速 wo 对 天 冬 氨 酸 的 浓度 作 图 。 如 
果 维 持 天 冬 氨 酸 的 浓度 在 一 恒定 水 平 ， 
大 大 低 于 其 饱和 浓度 ， 芝 加 负 调 节 剂 
CTP， 由 于 提高 了 表 观 Ko 值 , 故 能 降 
低 该 酶 活性 。 反 之 ， 当 添加 正 调节 剂 
ATP WY, APR Km 值 降 低 ,可 使 该 
酶 活性 增强 。 


HIE Vo 


[天 冬 氨 酸 ] 


天 冬 气 酸 转 所 甲酸 酶 的 亚 基 结构 示意 XX) 
ere OOS, , 
A= FRR CIE AE AP ees 一 

调节 亚 基 ORE). Kem (Xe Xc) 


步 解 离 , 总 共 可 得 到 六 个 单 体 的 C 链 和 


六 个 单 体 的 R 链 。 每 个 亚 基 可 能 以 两 ”完整 的 酶 分 子 催化 亚 基 调节 亚 基 
种 构象 存在 ， 现 以 小 圆 (o ) 和 小 方块 《活性 形式 ) (= Rk) (RK) 


(DAR ARR ATC 酶 的 活性 构 
象 ; 而 小 方块 则 代表 由 CTP 同调 节 亚 


基 结 合 而 诱发 的 失 活 构 象 。 
-二 RERRR 
失 活 构象 


图 9-22 天 冬 氨 酸 转 氨 甲 酰 酶 的 性 质 。 


众 化 活性 。 但 是 只 要 催化 亚 基 和 调节 亚 基 处 于 相互 分 离 状 态 , 酶 促 反 应 就 不 会 被 CTP 抑 
制 。 为 使 CTP 引起 的 抑制 作用 发 生 ， 催 化 亚 基 和 调节 亚 基 必 须 以 物理 方式 缔 合 在 完整 
IRARARY ATC 酶 分 子 内 。 因 此 ，CTP 与 调节 亚 基 结 合 可 降低 缔 合 的 催化 亚 基 的 酶 活 
性 。 我 们 相信 ,此 信号 是 经 由 一 种 构象 变化 而 传递 的 ; 认为 CTP 结合 到 调节 亚 基 的 特定 
部 位 时 该 亚 基 将 发 生 构 象 改 变 ,这 再 经 空间 传达 到 催化 亚 基 。 于 是 ,催化 亚 基 也 依次 进行 
一 次 协调 性 构象 转变 ， 从 有 催化 活性 的 构象 变 成 在 相同 底 物 浓度 下 活性 不 高 的 另 一 种 构 
象 。 图 9-22 总 结 了 ATC 酶 的 动力 学 行为 以 及 负 效 应 物 CTP 和 正 效应 物 ATP 通过 协调 
性 构象 变化 对 该 酶 的 调节 。 有 些 变 构 酶 类 的 底 物 和 调节 剂 的 结合 部 位 分 布 在 不 同 的 亚 基 
上 , ATC 酶 可 作为 它们 的 代表 。 在 其 他 一 些 变 构 酶 中 , 这 两 种 部 位 可 分 布 在 同一 亚 基 
上 。 还 有 男 一 些 变 构 酶 类 似乎 只 含有 单条 多 肽 链 。 

ATC 酶 以 及 其 他 变 构 酶 的 重要 特征 之 一 ， 在 于 其 变 构 调节 的 方式 具有 种 属 特异 性 。 
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虽然 大 肠 杆 菌 和 某 些 其 他 细菌 的 ATC 酶 可 被 CTP 强烈 地 抑制 ,并 被 ATP 激动 , 而 动 
物 组 织 中 相应 的 ATC 酶 却 不 受 这 些 核 昔 酸 的 影响 。 得 自 不 同 种 属 生物 的 同系 变 构 酶 。 
可 能 具有 过 然 不 同 的 变 构 性 调节 剂 。 


变 构 酶 的 调节 作用 的 机 理 


在 关于 调节 剂 与 一 种 变 构 酶 调节 部 位 的 结合 怎样 会 改变 其 催化 部 位 的 活性 的 分 子 机 
理 问 题 上 ,人 们 集中 了 大 量 注意 力 。 变 构 酶 类 和 血红 蛋白 在 功能 上 的 惊人 相似 ,开辟 了 一 
条 最 有 成 效 的 研究 和 探索 的 途径 。 这 里 应 特别 举 出 两 者 的 相似 处 表现 在 : 一 方面 ， 于 某 
些 变 构 酶 的 底 物 浓度 和 初速 之 间 存 有 一 种 $ 形 曲线 关 系 , 而 另 一 方面 , 在 氧 浓 度 ( 即 氧 分 
压 ) 和 和 氧 同 血红 蛋白 的 结合 之 间 也 存 有 这 种 S 形 曲线 关系 。 

我 们 已 经 知道 ,对 血红 蛋白 亚 基 的 协调 性 相互 转变 作用 已 提出 了 两 种 模型 , 即 Kosh- 
land 提出 的 序列 模型 和 Monod 及 其 同 工 提 出 的 对 称 模 型 。 对 某 些 含有 多 个 亚 基 , 而 这 些 
亚 基 又 假定 以 两 种 不 同 构象 出 现 的 变 构 酶 类 ,这 些 模型 也 可 以 应 用 。 图 9-23 表明 把 这 些 

对 称 模型 序列 模型 
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图 9-23 ” 变 构 酶 类 进行 活性 形式 与 失 活 形式 相互 转变 的 两 种 模型 。 在 对 称 模型 或 "全 或 无 ?模型 (也 可 参阅 

6-23), 假设 所 有 亚 基 都 是 同样 的 构象 , 即 不 是 口 就 是 2。 配 体 $ 的 逐步 结合 ,有 利于 亲和力 较 强 的 型 ， 

其 可 能 的 途径 用 虚线 部 分 表示 。 在 序列 模型 ,每 单个 亚 基 将 以 低 聚 蛋白 质 的 口 型 或 2 型 存在 。 因 此 , 可 能 组 

合成 极 多 数目 的 构象 , 但 对 角 线 方向 用 虚线 表示 的 途径 却 是 最 可 能 的 路 线 。[ 引 自 “D. E. Koshland, Jr., 
in P. D. Boyer (ed.), The Enzyme, 3rd ed., vol. 1，1970] 


模型 用 于 一 种 含有 四 个 亚 基 的 同 变性 变 构 酶 类 的 情况 。 它 的 每 个 亚 基 能 结合 一 个 底 物 分 
子 ; 而 在 底 物 浓度 与 酶 活性 之 间 又 存 有 S 形 曲 线 关系 参阅 图 9-20)。 根 据 对 称 模型 ,第 
一 个 底 物 分子 的 结合 将 引起 “全 或 无 ”( 或 对 称 性 ) 效应 ,从 而 提高 其 余 亚 基 对 底 物 的 亲 和 
力 。 所 谓 “ 全 或 无 ”效应 ,是 指 全 部 亚 基 不 是 以 低 亲 和 力 形式 就 是 以 高 亲和力 形式 存在 (图 
9-23). 

序列 模型 也 假设 催化 亚 基 有 两 种 构象 状态 ,但 又 假设 它 与 对 称 模型 不 同 , 因 其 亚 基 的 
构象 可 能 进行 逐个 有 顺序 的 变化 ;在 全 有 和 全 无 状态 之 间 , 酶 分 子 可 能 有 许多 中 间 构 象 状 
态 存在 ， 每 种 构象 都 具有 它 固有 的 催化 作用 〈 图 9-23)。 所 以 对 变 构 酶 活性 的 调整 或 调 
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节 , 序 列 模型 提供 了 可 能 较 对 称 模型 更 为 精细 的 作用 。 

关于 各 种 变 构 酶 类 特有 的 调节 和 动力 学 ,已 经 提出 了 其 他 类 型 的 模型 进行 解释 。 有 
些 研 究 者 认为 ， 目 前 还 没有 找到 一 个 单一 的 模型 能 解释 所 有 变 构 酶 类 的 行为 ， 而 其 他 研 
究 者 却 支 持 用 单一 的 模型 就 足够 解释 的 观点 。 为 解释 某 些 变 构 酶 类 的 非常 复杂 的 动力 学 
行为 ,有 人 假设 其 亚 基 经 历 了 其 为 缓慢 的 构象 的 相互 转变 作用 。 


HE fh el BE WY Wel BER 


在 第 二 类 调节 酶 ,通过 其 他 酶 的 催化 以 共 价 方式 修饰 它们 的 结构 ,就 能 使 调节 酶 的 活 
性 形式 与 失 活 形式 相 互 转变 。 这 类 调节 酶 的 经 典 例子 是 动物 组 织 的 糖 原 磷酸 化 酶 。 它 催 
化 储存 多 糖 一 “ 糖 原 (一 种 葡 葡 糖 的 多 聚 物 ) 的 分 解 ,以 生成 葡 糖 1- 磷酸。 


(葡萄 糖 )。 十 Pi = 一 《葡萄 糖 )。-, 十 葡 糖 -1- 磷 酸 
Pali 缩短 了 的 糖 原 分 子 
此 酶 的 生物 学 功能 将 在 另 章 讨论 。 它 以 两 种 形式 出 现 ， 


化 酶 a 与 活性 较 弱 的 形式 一 一 磷酸 化 酶 b。 磷酸 化 酶 a 是 一 种 由 ra RH a A 
蛋白 质 ( 图 9-24)。 每 个 亚 基 含 有 一 个 其 羟基 已 被 磷酸 化 了 的 丝氨酸 残 基 。 这 些 磷 酸 基 团 
是 酶 的 最 大 催化 活性 所 需 要 的 。 有 一 种 梅 一 一 磷酸 化 酶 磷酸 酶 ， 能 通过 水 解脱 去 磷酸 化 
酶 a 分 子 中 的 磷酸 基 。 


磷酸 化 酶 a 十 4H2O 2 磷酸 化 酶 b 十 4P; 
脱 去 磷酸 基 后 ,使 磷酸 酶 a 解 离 成 两 个 半分 子 一 一 磷酸 化 酶 b, Jaa 22 AP BS JY HE 1 


磷酸 化 酶 磷酸 酶 


RAB LAG b 
CEE te) 


图 9-24 共 价 修饰 对 糖 原 磷酸 化 酶 活性 的 调节 。 该 酶 的 活性 形式 : 
可 被 磷酸 化 酶 磷酸 酶 经 酶 促 反应 脱 去 磷酸 ， 生 成 了 失 活 的 磷酸 化 酶 b (一 种 二 聚 体 )。 在 磷酸 化 酶 
激酶 的 作用 下 , 靠 消耗 ATP 完成 了 四 个 特定 丝氨酸 残 基 的 磷酸 化 ,从 而 使 磷酸 化 酶 a 再 生 。 


。209。 


医 性 远 低 于 磷酸 化 酶 ao 
相对 无 活性 的 磷酸 化 酶 b, 能 被 一 种 酶 一 一 磷酸 化 酶 激酶 再 活化 ,以 生成 磷酸 化 酶 a， 
而 磅 酸化 酶 激酶 需要 消耗 ATP， 可 催化 丝氨酸 残 基 的 酶 促 磷 酸化 作用 : 


NEEDEE 2 RARER bp AER ADP + 磷酸 化 酶 a 


这 样 ,通过 两 种 酶 的 作用 以 改变 有 活性 与 无 活性 形式 之 间 的 平衡 ,从 而 调节 了 糖 原 磷 
酸化 酶 的 活性 (图 9-24)。 

在 糖 原 磷 酸化 酶 和 由 共 价 修饰 进行 调节 的 类 似 的 调节 酶 ， 它 们 的 第 二 个 突出 的 特性 
就 是 能 使 一 个 化 学 信号 显著 放大 。 虽 然 所 有 的 酶 都 能 引起 极 大 效应 ， 即 在 一 定时 间 内 一 
个 酶 分 子 能 从 一 已 知 的 底 物 催化 生成 几 于 个 产物 分 子 。 但 是 在 这 里 ， 一 种 酶 系 将 另 一 种 
酶 作为 其 底 物 而 起 作用 。 一 分 子 的 磷酸 化 酶 激酶 能 转变 几 千 个 无 活性 的 磷酸 化 酶 b 分 子 
成 为 有 活性 的 磷酸 化 酶 a, 后 者 再 催化 糖 原生 成 几 千 个 葡 糖 -1- 磷 酸 分 子 。 因 此 ， 磷 酸化 
酶 激酶 和 磷酸 化 酶 组 成 了 一 种 两 级 的 放大 级 联 (amplification cascade), 我 们 将 在 本 书 中 
男 章 述 及 ,这 两 种 酶 实际 上 是 一 具有 两 个 继续 放大 级 的 较 长 级 联 中 的 “单元 ”, 它 们 的 生物 
学 功能 是 ， 把 由 少数 激素 (肾上腺 素 ) 分 子 所 产生 的 极 小 信号 放大 成 有 相当 大 量 的 组 织 糖 
原 分 解 的 效应 。 

迄今 为 止 ， 已 知 共 价 调 节 的 酶 类 包括 两 类 化 学 修饰 。 磷 酸化 酶 和 某 些 其 他 酶 类 的 调 
节 是 ,从 ATP 转移 一 个 磷酸 基 到 它们 分 子 上 ， 以 生成 一 种 磷酸 酶 。 另 一 类 共 价 修饰 则 通 
过 从 ATP 转移 一 个 腺 苷 酰基 到 酶 分 子 上 而 实现 ， 如 见于 大 肠 杆菌 谷 所 酰胺 合成 酶 的 调 
节 。 此 酶 催化 下 列 反应 : 

ATP + GMBH + NH,==ADP + GABE 十 Pi 

在 谷 氮 酰胺 合成 酶 OO REM ATP 转移 到 该 酶 12 个 亚 基 中 每 一 亚 基 所 含 特 
定 的 酷 氨 酸 残 基 上 ,使 生成 酷 氨 酸 酚 羟 基 的 共 价 腺 蔡 酰 基 衍 生物 ,这 样 就 能 把 活性 较 大 的 
谷 拓 酸 合成 酶 变 成 活性 较 弱 的 形式 。 该 酶 也 可 以 经 酶 促 脱 腺 苷 酰 作用 再 变 成 其 活性 形 
式 。 关 于 这 酶 的 复杂 的 调节 特性 将 在 另 章 详 述 。 


酶 原 的 共 价 激活 


另 一 类 型 的 酶 活性 调节 稍 有 不 同 ， 它 是 酶 类 的 无 活性 前 体 ( 即 本 原 ) 经 酶 促 激 活 作 用 
抽 生 成 具 催化 活性 的 形式 。 其 经 典 例子 是 胃 和 蛋白酶 、 胰 蛋白 酶 和 糜 蛋白 酶 等 消化 酶 类 , 它 
们 分 别 以 无 活性 的 酶 原 一 一 胃 和 蛋白酶 原 、 胰 蛋白 酶 原 和 糜 蛋 白 酶 原 等 合成 出 来 。 当 这 些 
酶 原 分 泌 人 胃 肠 道 时 ,通过 酶 原 分 子 中 一 个 或 多 个 特定 肽 键 的 选择 性 水 解 断裂 ,就 可 以 变 
成 它们 的 活性 形式 。 在 胃 内 , 胃 和 蛋白 酶 原 经 游离 胃 和 蛋白酶 于 低 pH 下 作用 ，, 可 变 成 有 活性 
的 胃 和 蛋白酶 。 这 一 激活 作用 从 胃 和 蛋白酶 原 的 全 末端 以 肽 类 混合 物 的 形式 脱 下 42 个 氨基 


Baa Hg 
Ht 
在 肠 激 酶 的 作用 下 . 从 胰 蛋 白 酶 原 的 -末端 脱 去 一 个 六 肽 , 就 能 将 它 变 成 有 活性 的 
He Bs 2 A: 
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如 以 前 所 述 , 通过 胰 蛋 白 酶 的 作用 , 从 糜 蛋白 酶 原 脱 下 两 个 二 肽 碎片 ,可 使 它 变 成 有 
Te PEAY BE aS As: 


mez 4 hg OEE ee ny + 2 OK 


只 要 这 些 酶 原 停留 在 它们 被 制造 出 来 的 细胞 内 ， 就 能 避免 它们 对 细胞 内 蛋白 质 发 挥 
蛋白 水 解 作 用 。 只 是 当 它们 被 分 泌 和 人骨 肠 道 以 后 ， 才 转变 为 活性 形式 。 然 而 这 类 型 的 共 
价 调节 是 单方 向 的 : 还 没有 已 知 的 酶 反应 能 将 这 三 种 酶 逆向 转变 成 它们 各 自 的 酶 原 。 


Aa. ww 诲 


代谢 活动 的 另 一 类 型 调节 是 通过 同 功 酶 类 的 参加 而 实现 的 ， 它 们 是 存 于 单一 种 属 生 
物 或 甚至 单个 细胞 内 的 一 已 知 酶 的 多 种 形式 。 这 样 的 多 种 形式 可 以 用 细胞 抽 提 物 进 行 凝 
胶 电 访 加 以 检 出 和 分 离 ; 因 为 它们 是 由 不 同 的 基因 所 编码 , 其 氨基 酸 组 成 各 异 , 所 以 其 等 
电 点 的 pH 值 也 不 同 。 

乳酸 脱 气 酶 是 这 类 酶 中 首先 被 深入 研究 过 的 酶 类 之 一 。 在 大 鼠 和 其 他 兰 椎 动物 的 
组 织 中 ， 它 以 五 种 不 同 的 同 功 酶 出 现 〈 图 
9-25)。 大 鼠 的 所 有 这 些 同 功 酶 都 已 被 分 M，MH MoH: MH Hy 
离 ,它们 都 能 催化 同一 个 总 反应 : 


« & 


M. M;>H M.H: MH; Ha, 


us #6 * 


心 = 更 
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采用 区 带电 泳 分 离 大 鼠 骨 骼 肌 和 心脏 的 同 功 
酶 类 。 抽 提 液 点 样 在 原点 ? 线 上 。 四 个 同 功 
复 泳 向 阳极 ， 另 一 个 泳 向 阴极 。 斑 点 的 大 小 


和 密度 ,反映 了 每 种 同 功 酶 的 含量 。[ 重 绘 自 人 类 组 织 中 乳酸 脱 氢 酶 的 各 同 功 酶 的 相对 含量 。 
H. I.Fine，N. O. Kaplan and P. Kuftinec, 血 - 血 清 的 同 功 酶 水 平 测定 可 用 于 临床 诊断 ; B 
et al. Biochemistry, 2:116 (1963)] Hiatt, H, 和 MH, 同 功 酶 含量 升 高 。 


图 9-25 乳酸 脱 气 酶 的 同 功 酶 
乳酸 + NAD+ == 丙酮 酸 + NADH 十 H+ 

在 上 式 中 , NAD* 和 NADH 分 别 代 表 氧 化 型 和 还 原型 的 烟 酰 胺 腺 味 叭 二 核 苷 酸 。 

所 有 这 五 种 同 功 酶 的 分 子 量 相 同 , 约 为 134,000， 均 含有 四 条 多 肽 链 , 每 条 链 的 分 子 量 为 

33,500。 这 五 种 同 功 酶 是 由 两 类 不 同 的 多 肽 链 〈 称 为 M 链 和 下 链 ) 进 行 五 种 不 同 的 组 合 而 

构成 。 主 要 存在 于 骨骼 肌 中 的 同 功 酶 ,含有 四 条 同样 的 M 链 , 现 以 M 表示 ; 另 一 种 主要 存 

在 于 心 胜 ,含有 四 条 相同 的 互 链 ,以 Hy 表示 。 其 余 三 种 同 功 酶 的 组 成 则 为 M3H、XM2H, 和 
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MHa。 单 一 的 M 及 也 链 已 被 分 离 提纯 ， 并 发 现 其 氨基 酸 含量 和 顺序 均 有 显著 差异 。 当 以 
适当 的 比例 将 无 酶 活性 的 单一 的 M 和 五 链 混合 时 ， 可 以 在 试管 内 自发 地 形成 乳酸 脱氧 酶 
的 全 部 各 种 同 功 酶 ,并 全 都 显示 充分 的 催化 活性 。 

遗传 学 研究 表明 ， 驰 酸 脱 氢 酶 的 两 条 不 同 多 肽 链 M 和 五 的 所 基 酸 顺序 是 由 两 种 不 同 
的 基因 编码 的 。 两 类 多 肽 链 的 生物 合成 以 及 在 一 种 已 知 细胞 内 乳酸 脱 氢 酶 同 功 酶 的 相对 
含量 都 受 遗 传 调节 。 图 9-25 表明 ,乳酸 脱氧 酶 的 同 功 酶 在 不 同 组 织 中 以 不 同 的 比例 存在 
Mo MMH ,在 胚胎 发 育 过 程 中 ,乳酸 脱 氢 酶 的 同 功 酶 在 一 种 组 织 内 的 相对 比例 可 能 会 发 生 
变化 。 它 们 对 心 胜 和 肝脏 疼 病 的 诊断 也 很 重要 。(〈 图 9-25) 

关于 乳 酸 脱 气 酶 的 同 功 酶 ,有 人 进行 了 仔细 的 动力 学 研究 。 结 果 揭 示 , 虽 然 这 些 酶 都 
可 催化 同一 种 反应 , 但 它们 作用 于 底 物 (尤其 作用 于 丙酮 酸 ) 的 KKw 值 , 以 及 当 用 丙酮 酸 作 
底 物 时 测 得 的 Vax 值 均 有 显著 差异 。 骨 骼 肌 和 胚胎 组 织 所 特有 的 同 功 酶 M4 作用 于 丙酮 
酸 时 具有 较 低 的 Kvw 值 ， 而 它 使 丙酮 酸 还 原 成 乳酸 的 反应 速度 却 较 快 。 心 胜 和 其 他 红色 
肌肉 所 特有 的 同 功 酶 H4, 其 作用 于 丙酮 酸 的 Kay 值 较 高 ,并 且 还 原 丙 酮 酸 的 速度 较 低 。 另 
Sb, Tal ORS Hy 催化 的 乳酸 脱 气 作用, 可 被 丙酮 酸 强烈 抑制 。 乳 酸 脱氧 酶 的 其 他 同 功 酶 在 
动力 学 性 质 上 介 于 同 功 酶 M4 和 Hy 之 间 ,其 差异 与 各 酶 中 M 和 五 链 的 相对 含量 成 正比 。 

当 与 同 功 酶 M 和 Hy 占 优势 的 组 织 的 代谢 特征 比较 ， 上述 这 些 动力 学 特性 有 助 于 了 
解 乳 酸 脱 氢 酶 的 同 功 酶 功能 .骨骼 肌 和 胚胎 组 织 表 现 了 在 无 氧 条 件 下 利用 葡萄 糖 的 趋势 ， 
并 能 在 糖 酵 解 过 程 中 分 解 葡 萄 糖 以 生成 乳酸 。 乳 酸 脱 氢 酶 可 催化 糖 酵 解 的 最 后 一 步 
将 丙酮 酸 还 原 成 乳酸 。 乳 酸 脱 氢 酶 的 骨骼 肌 或 My 同 功 酶 , 具有 作用 于 丙酮 酸 的 低 Kw 值 
和 高 Vax 值 , 因此 它 完全 适合 于 将 丙酮 酸 迅速 转变 成 乳酸 。 另 一 方面 ， 心 肌 不 能 正常 地 
从 葡萄 糖 生成 乳酸 ; 在 有 氧 条 件 下 , 它 却 将 丙酮 酸 氧化 成 CO,， 而 不 通过 乳酸 的 中 间 生 成 
阶段 。 由 于 同 功 酶 H# 作 用 于 丙酮 酸 的 Ka, 值 很 高 , 它 将 丙酮 酸 还 原 成 乳酸 的 V 凡 值 又 低 ， 
加 以 它 还 会 被 过 量 的 丙酮 酸 抑制 ,而 这 些 因素 均 可 大 大 减弱 其 乳酸 生成 的 活性 , 故 同 功 酶 
Hi 对 葡萄 糖 代谢 的 这 一 不 同 途径 是 完全 适应 的 。 虽 和 然 心 肌 通 常 并 未 在 葡萄 糖 的 氧化 中 
利用 乳酸 脱 氢 酶 ,但 在 氧 供应 很 少 的 紧急 状态 ,乳酸 脱 氢 酶 的 存在 可 使 心脏 从 糖 原 转化 为 
乳酸 的 反应 中 获取 能 量 。 

现在 已 知 许多 不 同 的 酶 类 都 有 同 功 酶 。 它 们 一 般 是 由 各 类 多 肽 链 紧 密 缔 合 的 混合 物 
所 组 成 。 每 类 型 的 多 肽 链 所 赋 与 的 特殊 动力 学 及 结合 性 质 ， 则 融合 在 此 混合 物 中 。 许 多 
变 构 酶 类 可 以 两 种 或 多 种 同 功 酶 的 形式 存在 ， 而 这 些 同 功 酶 对 其 变 构 调节 剂 的 敏感 性 各 
不 相同 。 在 其 他 情况 ,各 种 同 功 酶 分 布 在 细胞 内 不 同 的 隔 室 中 。 

在 细胞 分 化 和 形态 发 生 的 分 子 基 础 研究 工作 中 ， 同 功 酶 的 研究 已 发 展 成 带 有 根本 性 
意义 的 领域 之 一 。 不 仅 是 那些 具有 催化 作用 的 蛋白 质 ， 细 胞 内 的 许多 蛋白 质 都 可 能 以 多 
种 形式 出 现 。 


搞 要 


酶 类 的 活性 部 位 能 用 下 述 方法 阐明 : 研究 酶 类 的 底 物 特异 性 ; 选用 能 引起 催化 所 必 


* 原 书 误 印 为 M 


RAE 


212° 


需 的 功能 基 发 生 共 价 修饰 的 特异 性 化 学 试剂 ? 亲 和 标 志 ; 以 及 用 X 射线 分 析 酶 = 底 物 或 酶 - 
抑制 剂 复合 物 的 结晶 。 在 活性 部 位 的 催化 作用 中 ， 常 涉及 酶 蛋白 的 丝氨酸 、 组 氮 酸 、 赖 所 
酸 和 半 胱 氨 酸 的 R 基 团 。 

酶 催化 的 反应 较 相 应 的 非 催化 反应 快 108 至 102 倍 。 提高 反应 速度 的 主要 原因 可 能 
是 由 于 底 物 的 正确 取向 能 使 之 恰当 地 靠近 和 定位 于 酶 的 催化 基 困 上 ， 因 此 它 容 易 进 入 过 
渡 状 态 。 而 某 些 酶 类 反应 速度 的 提高 ， 在 较 小 程度 上 则 是 由 于 发 生 了 共 价 催化 。 在 此 过 
程 中 ,有 一 种 共 价 的 酶 - 底 物 化 合 物 迅 速生 成 并 迅速 被 分 解 。 居 于 酶 活性 部 位 的 供给 质子 
和 接受 质子 基 团 ， 可 以 促进 广义 的 酸 催化 或 广义 的 碱 催化 ， 从 而 也 可 能 使 酶 反应 速度 加 
快 。 反 应 速度 的 提高 ,或 许 还 来 自 酶 与 底 物 结合 时 出 现 的 构象 改变 ,但 其 反应 加 快 的 程度 
尚 不 生 楚 。 少 数 酶 类 (如 糜 蛋 白 酶 和 咨 菌 酶 ) 的 作用 机 理 已 开始 被 了 解 。 

在 生物 学 上 ,有 些 酶 适合 起 调节 作用 ,也 适合 起 催化 作用 。 与 某 些 特定 的 代谢 物 进 行 
非 共 价 结合 ,可 以 调节 变 构 酶 类 的 活性 。 这 些 酶 一 般 催 化 多 酶 体系 序列 的 第 一 个 反应 ,并 
常 被 反应 序列 的 终 产 物 所 抑制 ， 而 后 者 又 是 与 酶 分 子 上 的 特定 调节 部 位 或 变 构 部 位 相 结 
含 。 有 些 变 构 酶 类 能 被 其 调节 剂 激活 、 这 些 调节 剂 或 许 就 是 底 物 本 身 。 变 构 酶 类 显示 非 
典型 的 动力 学 行为 , 即 看 来 不 符合 经 典 的 Michaelis-Menten 速度 方程 式 。 将 某 些 变 构 酶 类 
的 反应 初速 对 其 底 物 浓度 作 图 , 可 绘 得 一 Ss BHR. 而 其 他 变 构 酶 则 显示 非 矩形 双 曲 线 。 
当 调 节 剂 分 子 与 其 特定 部 位 结合 时 ， 可 改变 酶 的 表 观 Ky 值 或 Vax 值 。 几 乎 所 有 已 知 的 
变 构 酶 类 都 含有 多 个 亚 基 。 在 某 些 情况 ,含有 两 类 亚 基 一 一 催化 亚 基 和 调节 亚 基 。 已 提 
出 几 种 模型 来 解释 变 构 调 节 的 作用 机 理 。 对 称 模型 认为 ， 变 构 酶 分 子 仅 以 两 种 可 能 的 构 
象 中 的 一 种 形式 存在 , 即 不 是 有 活性 构象 就 是 无 活性 构象 。 而 序列 模型 则 设想 , 亚 基 是 挨 
次 而 非 同时 改变 其 构象 ,因此 也 出 现 了 具有 不 同 催化 活性 的 各 种 中 间 状 态 。 

男 一 类 调节 酶 可 经 受 活 性 形式 与 失 活 形式 之 间 的 相互 转变 ， 这 是 由 于 其 他 酶 能 使 调 
节 酶 分 子 上 某 些 特定 基 团 发 生 共 价 修饰 所 致 。 糖 原 磷 酸化 酶 就 是 一 例 。 如 将 此 酶 的 磷酸 
化 丝氨酸 残 基 进 行 酶 促 水 解 ,并 使 其 四 聚 体 结 构 解 离 为 二 聚 体形 式 ,就 能 转变 此 酶 成 无 活 
性 的 b 型 。 而 通过 酶 促 磷 酸化 作用 又 能 将 二 聚 体形 式 返回 变 成 有 活性 的 磷酸 化 酶 ao 

在 一 个 已 知 种 属 或 细胞 类 型 之 内 , 某 些 酶 类 可 能 出 现 多 种 形式 , 称 为 同 功 酶 。 它 们 含 
有 以 不 同比 例 组 合 的 两 种 或 多 种 多 肽 链 ， 从 而 导致 各 型 同 功 酶 的 Kw 值 或 Vex 值 互 不 相 
同 。 
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第 十 章 “ 糖 类 、 储 存 多 糖 和 细胞 壁 


碳水 化 物 或 糖 类 最 简单 的 定义 为 多 羟 醛 或 酮 以 及 它们 的 衍生 物 。 很 多 具有 (CEH2O)。 
的 实验 式 , 故 起 初 认为 他 们 是 碳 的 “水 化 物 ”。 简 单 的 糖 是 由 单个 的 多 羟 醛 或 酮 单位 构成 ， 
也 称 单 糖 ,最 丰富 的 单 糖 是 六 碳 的 D- 葡 萄 糖 , 它 是 单 糖 的 母体 ,大 多 数 其 他 单 糖 都 是 由 它 
衍生 出 来 的 ,对 大 多 数 生物 来 说 , D- 葡 萄 糖 是 主要 的 燃料 分 子 , 它 也 是 含量 最 丰富 的 多 糖 
-类 如 淀粉 和 纤维 素 的 基本 组 成 成 分 。 

(RFR (Oligo 来 自 希 腊 文 少 "的 意思 ) 含 有 两 个 至 十 个 单 糖 单位 ,彼此 以 糖苷 键 相连 
接 。 多 糖 则 含有 由 很 多 单 糖 单位 连接 成 直线 的 或 有 分 枝 的 长 链 ， 大 多 数 多 糖 含有 仅仅 一 
种 或 两 种 交替 出 现 的 单 糖 单位 。 

多 糖 有 两 个 重要 的 生物 功能 , 即 作为 燃料 的 储存 形式 和 组 织 上 的 成 分 , 在 生物 界 , 糖 
类 大 概 比 所 有 其 他 有 机 物质 加 在 一 起 还 要 多 ,这 是 由 于 D- 葡 葡 糖 的 两 种 聚合 物 : 淀粉 和 
纤维 素 大 量 地 存在 于 植物 界 所 致 。 淀 粉 是 大 多 数 植物 主要 的 燃料 储存 形式 ， 纤 维 素 则 为 
植物 的 硬 细胞 壁 和 纤维 状 及 木质 组 织 的 主要 细胞 外 结构 成 分 。 糖 原 在 结构 上 与 淀粉 相 
似 , 是 动物 体内 的 主要 储存 糖 关 , 其 他 多 糖 则 作为 细菌 细胞 壁 和 动物 组 织 的 软 细 胞 外 膜 
的 主要 成 分 。 


单 糖 类 


单 糖 的 实验 式 是 (CEH2O)。, 此 处 ” = 3 或 更 大 数值 。 普 通 单 糖 的 碳 骨 架 是 不 分 枝 的 ， 
除了 在 一 个 碳 上 为 几 基 氧 外 ; 其 余 每 个 碳 原 子 上 有 一 个 羟 
基 ， 闭 基 氧 常 是 以 缩 醛 或 缩 酮 键 结合 的 。 如 果 炎 基 是 在 链 
的 末端 ,此 单 糖 便 是 醛 的 衍生 物 而 称 为 醚 癌 ;如 果 它 是 在 任  ，[ bie 
何其 它 位 置 ， 则 此 单 糖 是 酮 的 衍生 物 而 称 为 酮 糖 。 最 简单  . | I 
的 单 糖 是 三 碳 的 丙 糖 : fe RE FAP (A 10-1) 4 
油 醛 是 一 种 丙 醛 糖 ， 二 羟 丙 酮 是 一 种 丙酮 糖 。 在 单 糖 类 里 甘油 本 Sl 
AT CR) OBR) 已 糖 (六 碳 )、 庚 糖 (七 碳 ) 和 ws 
辛 糖 ( 八 碳 ) ,其 中 每 种 又 有 两 个 系列 存在 着 ,如 丁 醛 糖 和 丁 酮 糖 \ 戊 醛 糖 和 成 酮 糖 、 已 醛 糖 
和 己 酮 糖 等 、D- 醛 糖 和 D- 酮 糖 的 结构 式 列 出 如 图 10-2 和 10-3 ,在 两 类 单 糖 中 , 己 糖 均 远 
比 其 他 糖 丰富 ,然而 成 醛 糖 是 核酸 和 各 种 多 糖 的 主要 成 分 , 丙 糖 和 庚 糖 的 衍生 物 是 糖 代谢 
的 中 间 产 物 。 所 有 简单 的 单 糖 都 是 白色 结晶 固体, 能 任意 溶解 于 水 , 但 不 溶 于 非 极 性 溶 
Hl AERA AK. 


单 糖 的 立体 异 构 现象 


所 有 的 单 糖 除 二 羟 丙 酮 外 , 均 含 有 一 个 或 更 多 的 不 对 称 碳 原子 ,因而 是 “ 手 样 ”(chiral) 
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分 子 ， 甘 油 醛 仅 含 有 一 个 不 对 称 碳 原子 ， 因 此 可 以 有 两 个 不 同 的 立体 寞 构 物 〈 图 10-4)。 
回忆 D- 和 L- 甘 油 醛 ， 是 用 以 标明 所 有 立体 异 构 物 的 绝对 构 型 的 参照 物 或 母体 物 。 TH 


糖 有 两 个 不 对 称 碳 原子 而 成 醛 糖 有 三 个 。 已 醛 糖 有 四 个 不 下 9 re 
对 称 碳 原子 ,因此 就 存在 有 2° = 24 = 16 种 不 同 的 立体 异 HCO BOE 
构 物 ， 其 中 八 种 已 列 出 于 图 10-2。 像 预料 的 那样 , HARE 0 a 
称 碳 原 子 的 单 糖 是 具有 旋光 活性 的 ， 例 如 自然 界 存在 的 一 CHO SHO 
般 葡 萄 糖 是 右 旋 性 的 ([c] 名 = 十 52.7")， 而 一 般 果糖 却 是 _H 一 一 OH HO C—H 
FeevEns (lols = —92.4°), 但 是 由 于 它们 的 绝对 构 型 都 €H,OH CH,OH 


和 D- 甘 油 醛 有 关 ,所 以 这 两 者 都 属于 D-AB UTE DR 7 
x pret 图 10-4 ”甘油 醛 的 立体 异 构 物 

有 两 个 或 更 多 不 对 称 碳 原子 的 糖 ， 习 惯 上 这 D- 或 工 - 字 头 显示 投影 结构 式 ( 上 >) 和 透视 结 
是 指 离 炎 基 碳 原 子 最 远 的 不 对 称 碳 原子 的 。 构 式 (下 ) 

10-2 显示 D- 醛 糖 类 的 投影 结构 式 ， 它 们 那 离 败 基 碳 原 子 最 远 的 不 对 称 碳 原子 上 
都 有 同样 的 构 型 , 但 是 由 于 大 多 数 有 两 个 或 更 多 的 不 对 称 碳 原子 . 故 存在 若干 D- 醛 糖 的 
同 分 异 构 物 , 其 中 生物 学 上 最 重要 的 是 D- 甘 油 醛 , D- 核 糖 、D- 葡 荀 糖 、D- 甘 露 粮 和 D- 
半 乳 糖 。 

图 10-3 表示 D - 酮 糖 类 的 投影 结构 式 ， 在 离 炎 基 最 远 的 不 对 称 碳 原子 上 也 都 有 共同 
的 构 型 , 酮 糖 常常 是 在 其 相应 的 醛 糖 名 称 中 插入 “ul” 来 命名 , 例如 D- 核 酮 糖 (D-ribulose) 
是 与 成 醛 糖 D- 核 糖 (D-ribose) 相对 应 的 一 种 成 酮 糖 。 在 生物 学 上 最 重要 的 酮 糖 是 二 产 
PR. D-iN EA D- 果 糖 。 

L- 系 的 醛 糖 和 酮 糖 是 其 对 方 D- 系 物 的 镜 影 , 如 图 10-5 所 示 ，L- 糖 在 自然 界 虽 亦 有 
发 现 , 但 它们 不 像 D- 糖 那样 丰富 ,其 中 最 主要 的 是 L- 岩 络 糖 、.L- 鼠 李 糖 和 L- 山 梨 糖 。 

两 种 糖 仅仅 围绕 某 一 个 特定 的 碳 原子 在 构 型 上 有 差异 ， 则 称 为 相互 的 差 向 异 构 体 
(epimers)， 这 样 ， 就 碳 原子 2 而 言 , D- 葡 葡 糖 和 D- 甘 露 糖 是 差 向 异 构 物 ,而 就 碳 原子 4 
而 论 , D- 葡 萄 糖 和 D- 半 乳糖 是 差 向 异 构 物 。 ( 见 图 10-2) 


D- 葡 萄 糖 L- 葡 萄 糖 
CHO CHO 
Neon ores 
Peek CoH 
HCOH as 
HCOH owe 
CH,OH Te 


10-5 D-#l L-#j 45 84 


变 旋 现象 和 DF BH LWA 


在 水 溶液 中 ， 许 多 单 糖 的 行为 好 像 它 们 比 图 10-2 和 10-3 那些 已 知 的 开 链 结构 式 还 
多 一 个 不 对 称 的 中 心 一 样 , 如 D- 葡 萄 糖 就 存在 两 种 同 分 异 构 型 , 其 旋光 率 不 同 ，c=-D- 
WEA [cj = +112.2°, iff 6-D- 葡 葡 糖 的 [c] 引 三 十 18.72?。 两 者 都 已 分 离 出 纯 品 ， 


6 21Z2 。 


虽然 在 元 素 组 成 上 它们 并 无 区 别 , 但 其 物理 化 学 性 质 则 有 区 别 COL 10-1)。 当 D- 葡 萄 糖 
表 10-1 a- 和 B-D- 葡 萄 糖 的 性 质 


性 质 x-D- 葡 萄 糖 8-D- 葡 葡 糖 
旋光 率 [c] 如 +112.2° 十 18.7。 
TEAC 146 150 
水 中 溶解 度 , 克 /100 BF 82.5 178 
用 葡萄 糖 氧 化 酶 氧化 的 相对 比率 100 £ 1.0 


的 oA 8- 同 分 异 构 物 溶解 于 水 中 时 ,每 种 糖 的 旋光 度 都 随时 间 而 逐渐 改变 ， 最 终 趋 向 一 
平衡 值 [a] = 十 52.7"。 这 种 变化 称 为 变 旋 现 象 ， 是 由 于 在 20"C 时 约 三 分 之 一 的 a-D- 
葡萄 糖 和 三 分 之 二 的 6-D- 葡 萄 糖 组 成 了 一 个 平衡 的 混合 物 所 致 。 根据 各 种 化 学 上 的 理 
由 而 推论 出 , D- 葡 萄 糖 的 c- 和 8- 异 构 物 并 不 是 如 图 10-2 所 示 那 样 的 开 链 结构 ， 而 是 
由 第 五 碳 原 子 的 醇 羟 基 与 第 一 碳 原子 的 醛 基 起 反应 形成 的 六 员 环 结构 (图 10-6)。 这 种 六 
员 环 型 的 糖 称 为 吡 喃 糖 ,因为 它们 是 杂 环 化 合 物 吡 喃 的 衍生 物 。 按 系统 命名 ,环形 的 c-D- 
葡萄 糖 应 称 为 w-D- 吡 喃 葡萄 糖 。 


cx-D- 吡 喃 葡萄 糖 8-D- 吡 哺 葡 萄 糖 吡 喃 
| | 
HCOH HOCH CH 
| I 
HCOH HCOH CH 
| | O | O 
HOCH HOCH CH, 
| | 
HCOH HCOH CH 
| | I 
Hc——— HC= 一 EC 一 
| 
CH,OH CH,OH 


图 10-6 cA A DMG HL ARH. JF LIAL OFELIA HD. FAB aD ND 
实体 模型 。 注 意 在 投影 结构 式 上 的 D- 吡 哨 萄 萄 糖 的 “<- 型 有 向 右 的 异 头 羟基 ， 它 与 第 五 碳 原子 的 
状 基 在 同一 侧 ,这 表明 此 糖 是 D- 系 糖 ;在 B- 型 的 异 头 产 基 是 在 左边 。 也 应 注意 异 头 碳 原子 与 其 它 
碳 的 区 别 在 于 它 与 两 个 氧 原子 连接 。 
吡 哺 糖 的 形成 是 醛 醇 之 间 缩 合生 成 半 缩 醛 这 个 普通 反应 的 一 种 特殊 情况 〈 图 10-7)， 
因为 此 半 缩 醛 有 一 个 不 对 称 碳 原子 ， 故 有 两 种 立体 异 构 形式 。 酮 与 醇 反 应 则 可 形成 类 似 
的 产物 半 缩 酮 。D- 吡 喃 葡萄 糖 是 由 第 五 碳 原 于 上 的 羟基 与 第 一 碳 原 于 的 醛 基 反 应 而 成 
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分 子 内 半 缩 醛 ,致使 第 一 碳 原 子 不 对 称 ,因此 D- 吡 喃 葡萄 糖 可 能 存在 两 种 立体 寞 构 , 称 为 
ao- 和 6-H! (A) 10-6)。 只 是 在 状 基 碳 原 子 上 的 构 型 彼此 不 同 的 单 糖 同 分 异 构 形式 称 为 寞 
头 物 (anomers)， 而 此 狠 基 碳 原 子 则 称 为 异 头 的 碳 原 子 。 凡 具 有 五 个 或 更 多 碳 原 子 的 单 
糖 均 形 成 稳定 的 吡 哺 环 并 出 现 异 头 形 态 。 


. hae Ee 
+ + 
OH 
bo ein 
I OH 
RCH 半 缩 本 R 一 人 一 R +s 
OR’ OR" 


图 10-7” 半 缩 醛 和 半 缩 酮 。 注 意 其 不 对 称 碳 原 子 。 


有 五 个 碳 原子 以 上 的 己 酮 糖 也 呈现 oA 8- 异 头 形 态 。 在 这 些 化 合 物 中 ,第 五 碳 原 子 
上 的 醇 羟 基 和 第 二 碳 原子 上 的 类 基 相连 接 而 形成 一 五 员 叶 喃 糖 环 型 的 半 缩 酮 ， 这 是 一 种 
CRATE CA 10-8), 普通 环 型 的 D- 果 糖 是 6-D- 叶 喃 果糖 。 己 醛 糖 也 可 能 以 叶 喃 糖 
的 型 式 存在 ,但 由 于 六 员 的 吡 喃 醛 糖 环 要 比 叶 喃 糖 环 稳定 得 多 , 故 在 己 醛 糖 咨 液 中 是 以 吡 
EAA, 开 链 型 的 已 糖 仅 有 微量 出 现在 溶 波 中 , 但 它 是 在 变 旋光 作用 时 o 型 和 8- 型 互 
变 的 中 间 产 物 。 

虽然 我 们 早 些 时 对 糖 定义 为 多 羟 醛 或 酮 ,但 大 多 数 天 然 存在 的 单 糖 并 没有 游离 痰 基 ， 
更 恰当 的 定义 应 当 是 多 羟 缩 醛 或 缩 酮 。 


Birt | qn 
HOCH oh O 


CH,OH 


B-D-"R MG RBM 1 


8-D- 哮 喃 果糖 


图 10-8 we IER 


Haworth 氏 设 计 的 投影 结构 式 可 用 来 表示 单 糖 类 的 环 状 构 型 , 即 用 粗 线 来 代表 靠近 读 
者 的 一 边 的 环 〈 图 10-9), 这 种 Haworth 氏 投 影 式 是 有 些 错误 的 ,因为 他 们 将 五 员 和 六 员 
的 哮 哺 糖 或 吡 喃 糖 环 设想 成 是 平面 的 ,但 实际 上 并 不 是 这 样 。 吡 喃 环 存在 两 种 构 型 , 即 椅 
型 和 船型 (回顾 这 种 构 型 表示 分 子 内 原子 的 空间 排列 ,这 种 排列 可 以 通过 单 键 的 旋转 来 实 
现 ), 吡 喃 糖 环 的 椅 型 结构 比较 坚强 , 比 船型 稳定 得 多 , 故 在 溶液 中 已 糖 以 椅 型 占 优 势 。 椅 
型 结构 中 的 取代 基 团 在 几何 学 上 和 化 学 上 并 不 都 是 同等 的 ; 可 将 它们 分 为 轴 向 的 和 赤道 
的 二 类 《图 10-10)。 吡 喃 糖 的 赤道 产 基 要 比 轴 向 羟基 更 容易 酯 化 些 。 
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10-9 Haworth 投影 式 


STRAY it 


1 
| 
| 
| 
1 
1 


mw 人 人 


iy HRA tik 


fey A A a FE 环 已 烷 的 轴 向 和 赤道 键 , 轴 向 x-D- 吡 哺 葡 萄 糖 的 稳定 构 型 ( 梅 形 ) 
键 是 与 对 称 的 轴 平 行 的 。 


10-10 六 员 环 的 船形 和 椅 形 结构 


酸 和 碱 对 单 糖 的 作用 


单 糖 在 热 的 稀 无 机 酸 中 是 稳定 的 。 然 而 浓 酸 则 使 糖 脱水 而 产生 糠 醛 ， 它 是 叶 喃 的 本 
衍生 物 。 例 如 : D- 葡 萄 糖 和 浓 盐 酸 一 起 加 热 , 即 产生 S- FEA SERRE (图 10-11)。 糠 醛 类 
与 酚 类 如 5- 甲 基 闻 葵 二 酚 缩合 而 得 到 特殊 有 色 物 , 常常 用 在 糖 类 的 比 色 分 析 上 。 ‘ 


HC=0O HC=9O 
| | 
HCOH C q 
| 
HOCH Ht HC 
| 一 一 二 | O +3H,O 
HCOH HE 
| | 
HCOH ee 
| | 
CH,OH CH,OH 
D- 葡 萄 糖 25 羟 甲 基 糠 醋 


10-11 ， 糠 醚 的 形成 

在 室温 下 稀 碱 溶液 能 使 单 糖 的 异 头 碳 原子 和 其 邻近 的 碳 原子 重新 排列 ， 而 不 影响 到 
其 他 碳 原子 上 的 取代 物 s 例如 以 稀 碱 处 理 D- 葡 萄 糖 , 即 产生 D- 葡 萄 糖 、D- 果 糖 和 D-H 
露 糖 的 平衡 混合 物 (图 10-12)， 这 些 反 应 还 涉及 第 一 和 第 二 碳 原 子 上 的 羟基 醛 和 凑 基 酮 
的 称 为 烯 二 醇 的 中 间 烯 醇 式 结构 。 (图 10-12) 
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D- 葡 萄 糖 反 - 烯 二 醇 D- 果 粮 顺 - 烯 二 醉 D- 甘 露 糖 


HC 一 O HOCH HOCH, HOCH O=CH 

HCOH COH pis HOC | Gua 
HOCH 一 一 HOCH 二 一 5 二 一 HOCH == HOCH 

HCOOH HeOH HOH HCOH HCOH 


| | | | | 
HCOH HCOH HCOH HCOH HCOH 
| | | | | 
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH 


10-12 FRX D- 葡 萄 糖 的 异 构 化 作用 


在 高 温 或 高 浓度 下 , 碱 可 以 使 游离 单 糖 进 一 步 发 生 重新 排列 、 裂 解 或 聚合 作用 , 但 正 
像 我 们 在 后 面 将 要 知道 的 ,糖苷 和 某 些 多 糖 对 碱 则 是 稳定 的 。 


单 糖 类 的 重要 衍生 物 
糖苷 类 


在 无 机 酸 存在 下 , 吡 喃 醛 糖 很 容易 和 醇 起 反应 而 形成 异 头 的 -和 BORER. KLEE 
是 不 对 称 的 混合 缩 醛 ， 它 们 是 由 分 子 内 半 缩 醛 的 异 头 碳 原 子 或 已 醛 糖 的 吡 喃 型 与 醇 提供 
的 羟基 起 反应 而 成 的 ,这 就 是 所 谓 糖 音 键 ,在 这 种 糖苷 中 的 异 头 碳 是 不 对 称 的 , D- 葡 萄 糖 
与 甲醇 反应 可 产生 甲 基 oD EE CL = 十 158.%") AFA SE 8-D- 吡 喃 葡萄 糖 
+F (La]? = —34.2°) 如 图 10-13。 


CH,OH CH,OH 
O 
H 人 On H OCH, 
OH  H 
OH oH 
HO OCH, = 2 
. a H OH 


OCH 


H 
甲 基 x-D- 吡 喃 葡萄 糖 昔 甲 基 8-D- 吡 喃 葡萄 糖苷 


图 10-13 SAA PH D-H SAY Haworth 投影 式 (上 ) 和 构 型 式 ( 下 ) 


一 个 单 糖 的 异 头 碳 与 其 他 单 糖 的 羟基 反应 ， 也 形成 糖苷 键 而 产生 一 种 双 糖 。 单 糖 通 
过 糖 音 键 连接 而 成 的 链 就 是 低 聚 糖 和 多 糖 。 糖苷 键 对 碱 稳定 , 但 是 如 与 酸 共 煮 沸 则 被 水 
解 而 产生 游离 单 糖 和 游离 醇 ,糖苷 也 能 被 所 谓 糖 音 酶 水 解 , 这 类 酶 对 于 糖苷 键 的 类 型 (c- 
BX B-), 单 糖 单位 (单个 或 多 个 ) 的 结构 和 醇 的 结构 有 不 同 的 特异 性 。 

一 个 已 知 糖 昔 究竟 是 以 叶 喃 型 还 是 以 吡 晴 型 存在 ， 可 以 用 过 碘 酸 使 其 氧化 降解 来 确 
定 。 过 碘 酸 可 以 有 裂解 1, 2- 二 羟 化 合 物 ,如 用 过 碘 酸 盐 处 理 甲 基 w-D- 吡 喃 葡萄 糖 董 ,使 其 
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吡 哺 环 有 裂 开 ,产生 一 个 二 醛 化 物 和 甲酸 (图 10-14)。 而 以 过 碘 酸 盐 裂 解 甲 基 oD RH Bay 
拉 伯 糖苷 时 , 虽 产 生 同 样 的 二 醛 化 物 , 但 没有 甲酸 。 


H OCH, 
* 
C 
H OCH, aa 
ee HCOH 
— 1 
| HOCH oO 
HCOH =| 
| HCOH 
HCOH | 
| Be 
Bo | 
| CH,OH 
CH,OH HO, 
| H.IO。 HCOOH 甲酸 
H OCH, H OCH, 
eS C 一 -一 
| 
HCo HC= 
O 二 醛 化 物 O 二 醛 化 物 
HC=o HC= 
| | 
Bie a 
| | 
CH,OH CH,OH 
We nF AY Be fe 吡 喃 昔 的 裂解 


图 10-14 过 碘 酸 盐 的 作用 , 能 区 别 叶 哺 糖苷 和 吡 喃 糖苷 , 因 后 者 产生 甲酸 。 


N- 糖 基 胺 CN- 糖 苷 ) 


醛 糖 和 酮 糖 在 适当 的 溶剂 中 与 胺 反应 则 生成 N- 糖 基 胺 ,也 叫做 N- 糖 苷 (图 10-15)， 
这 种 化 合 物 在 生物 学 上 是 很 重要 的 ,在 核 昔 酸 和 核酸 里 《第 十 二 章 ) 味 叭 或 喀 啶 碱 的 环 上 
须 原 子 与 D- 核 糖 或 2- 脱 氧 -D- 核 糖 的 碳 原子 1 形成 N- 糖 基 胺 键 。 


C 
NZ 4 op 
ort CH 
CH,OH O 
O 
Hf H 
OH H 
HO NHCH, 
H 
OH OH 
N-(cx-D- 吡 喃 葡萄 酰 ) 甲 基 胺 


N'-(8-D-HE I A HE De me Che FD 
图 10-15 “二 种 N- 糖 基 胺 


O 〇 -酰基 衍生 物 


单 糖 和 多 糖 的 游离 羟基 可 经 酰 化 作用 产生 O- 酰 基 衍 生物 ， 这 在 结构 测定 上 颇 有 用 。 
如 以 过 量 的 乙酸 本 处 理 c-D- 葡 葡 糖 , 则 产生 五 -O- 乙 酰 -c-D- 葡 葡 糖 (图 10-16)， 单 糖 的 
全 部 羟基 都 能 被 酰 化 ,即使 在 反应 性 上 稍 有 差别 。 其 所 产生 的 酯 均 可 骨 水 解 。 


° 222° 


O 
H 
HH 
OCOCH, H 
CH,COD OCOCH, 
H OCOCH, 


10-16 五 -O- 乙 酰 -xc-D- 葡 萄 糖 


O 〇 O- 甲 基 衍 生物 


单 糖 的 羟基 也 可 以 甲 基 化 ,在 有 酸 存在 时 , 异 头 碳 原 子 上 的 羟基 容易 与 甲醇 反应 而 产 
生 甲 基 糖 音 的 缩 醛 , 单 糖 其 他 羟基 的 甲 基 化 则 需要 剧烈 得 多 的 条 件 , 例 如 用 硫酸 二 甲 酯 或 
碘 甲 烷 加 氧化 银 处 理 , 在 这 种 情况 下 , 生成 的 是 甲酸 而 不 是 甲 基 缩 醛 , 甲 基 缩 醛 在 加 酸 者 
沸 时 容易 水 解 ， 而 甲酸 则 和 否 。 糖 的 全 部 游离 羟基 的 甲 基 化 作用 称 为 彻底 甲 基 化 作用 。 彻 
底 甲 基 化 作用 常用 来 确定 诸如 氨基 、 磷 酸根 或 糖苷 键 等 ( 见 后 ) 取 代 基 的 位 置 ,在 这 些 位 置 
上 的 羟基 已 不 再 是 游离 的 ,因而 不 能 形成 醚 ,此 反应 也 遂 用 于 测定 某 一 单 糖 完 竟 是 叶 喃 糖 
还 是 吡 哺 糖 PAN HAZE c-D- 吡 哺 葡 萄 糖 背 经 甲 基 化 作用 后 , 产生 甲 基 -2，3，4，6- 四 -O- 
甲 基 -D- 吡 喃 葡萄 糖苷 。( 图 10-17) 


| 
HCOCH, HCOCH, 
any 
HCOH HCOCH, 
| O CHsl | O 
HOCH Sree CH,OCH 
| | 
HCOH HCOCH, 
| | 
HC HC 
| | 
CH,OH CH,OCH, 


甲 基 =-x-D- 吡 喃 葡萄 糖苷 甲 基 -2,3,4,6- 四 -O- 甲 基 -D- 吡 喃 葡萄 糖苷 
10-17 ”彻底 甲 基 化 作用 


”在 弱酸 性 溶液 中 , 100*c 下 单 糖 类 与 过 量 的 茶 腓 反应 形成 茱 腻 , CRAF IK, 且 易 结 
唱 。D- 葡 萄 糖 葵 腾 的 结构 式 见 图 10-18。 葡 萄 糖 、 果 糖 和 甘露 糖 都 生成 同样 的 苯 胖 ,因为 
它们 结构 上 第 一 和 第 二 碳 原 子 在 构 型 上 的 差别 已 在 成 肪 时 消失 了 。 腾 可 用 以 鉴定 糖 类 。 
HC=N-NH{™ > 
C—N-NHC > 
HOCH 
HCOH 
HCOH 
oneal 


图 10-18 = D7 #9 HAS BR 
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单 糖 的 痰 基 在 有 金属 催化 剂 存在 时 ,可 被 气体 HD, 或 在 水 中 被 钠 冬 齐 还 原 ,形成 相应 
的 糖 醇 ， 如 D-H. (A L- 山梨 糖 还 原 也 可 以 得 到 同样 的 产物 而 常常 称 为 工 -山梨 醇 。 
D- 甘 露 糖 则 产生 D- 甘 露 醇 。 这 些 还 原作 用 也 可 以 用 酶 来 实现 。 

两 种 其 他 糖 醇 在 自然 界 比 较 多 见 , 一 种 是 甘油 , 是 某 些 脂 类 的 重要 成 分 ; 另 一 种 则 是 
完全 羟基 化 了 的 环 已 烷 衍 生物 肌 醇 , 它 有 几 种 立体 录 构 型 , 肌 醇 的 立体 异 构 物 之 一 ; 肌 - 环 
己 六 醇 ,不 仅见 之 于 脂 类 ,如 磷 酯 酰 肌 醇 ,也 见 之 于 植 酸 , 即 肌 醇 的 六 磷酸 酯 , 植 酸 的 钙 - 镁 
盐 称 为 非 了 《〈 肌 醇 六 磷酸 钙 镁 ), 广泛 存在 于 和 高 等 植物 组 织 的 细胞 外 支架 物质 中 。 某 些 糖 
醇 的 结构 见 图 10- 19。 


CH,OH CH,OH 
OH OH : | 
HCOH HOCH 
H OH 
ore HOCH HOCH 
oe HO H nee ae 
CH,OH H OH se x ia 
甘油 肌 - 环 己 六 醇 CH,OH CH,OH 
D- Wj A D-4+ 2 


图 10-19 ” 某 些 糖 醇 。 肌 - 环 已 六 醇 是 最 丰富 的 肌 醇 立体 异 构 物 。 


糖 酸 的 三 个 主要 类 型 是 : 糖 酸 \ 糖 二 酸 和 糖 醛 酸 (图 10-20)。 用 弱 氧 化 剂 ( 如 次 亚 碘 
酸 钠 ) 或 特异 的 酶 来 氧化 醛 糖 的 醛 基 碳 原子 ,使 形成 相应 的 羧 酸 , 通常 称 为 糖 酸 , 例如 D- 
葡萄 糖 氧化 产生 D- 葡 萄 糖 酸 , 其 磷酸 化 物 是 糖 代 谢 的 重要 中 间 产 物 。 

若 用 一 种 强 氧 化 剂 如 硝酸 , 则 醛 基础 原子 和 带 伯 醇 羟基 的 碳 原 子 都 被 氧化 成 羧基 , 产 
生 糖 二 酸 〈 也 称 糖 质 酸 ),，D- 葡 葡 糖 的 产品 就 称 D- 葡 葡 糖 二 酸 , 糖 二 酸 有 时 用 于 鉴别 糖 
类 ,但 没有 重要 的 生物 学 意义 。 

然而 第 三 类 糖 酸 , 即 糖 醛 酸 ,在 生物 学 上 非常 重要 。 在 糖 醛 酸 上 仅仅 带 伯 醇 源 基 的 碳 
原子 被 氧化 成 为 羧基 。 从 D- 葡 萄 糖 衍生 的 糖 醛 酸 即 D- 葡 葡 糖 醛 酸 。 其 他 重要 的 糖 醛 酸 
有 D- 半 乳糖 醛 酸 和 D- 甘 露 糖 醋酸, 糖 醛 酸 也 是 许多 多 糖 的 成 分 , 糖 酸 和 糖 醛 酸 如 能 形成 
五 员 或 六 员 环 ， 则 东营 以 内 酯 的 形式 存在 ， 例 如 D-5- 葡 葡 糖 酸 内 酯 和 D-5- 葡 萄 糖 醛 酸 
内 酯 。 

抗坏血酸 或 维生素 C 是 极 重 要 的 糖 酸 之 一 ， 它 是 在 第 二 和 第 三 碳 原 子 上 有 烯 二 醇 结 
构 的 己 糖 酸 的 Y- 内 酯 (图 10-20), 是 一 个 极 不 稳定 的 化 合 物 ,容易 氧化 成 脱氧 抗坏血酸 。 
人 类 食物 中 若 长 期 缺乏 抗坏血酸 ,结果 就 将 产生 坏 血 病 , 缺 乏 得 不 太 严 重 也 会 导致 结缔 组 
织 结构 上 的 变化 ， 还 会 使 对 某 些 传染 病 的 抵抗 力 降 低 。 抗 坏 血 酸 大 量 存在 于 柑橘 类 水 果 
和 番茄 中 。 

单 糖 可 以 利用 它们 在 碱 性 咨 液 中 易 被 Cu?*, Ag* 或 铁 氰 化 物 所 氧化 ,结果 产生 糖 酸 混 
合 物 的 反应 作为 检查 或 定量 测定 的 基础 ,能 还 原 这 种 氧化 剂 的 糖 称 为 还 原 糖 。 
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D- 葡 萄 糖 酸 D- 葡 萄 糖 二 酸 
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D- 葡 萄 糖 醛 酸 L- 抗 坏 血 酸 ” 工 - 脱 氢 抗坏血酸 


图 10-20 糖 酸 和 内 酯 ,在 内 酯 上 碳 原 子 从 邻近 羧基 起 以 希腊 字母 标明 位 置 。 


糖 的 磷酸 化 合 物 


单 糖 的 磷酸 衍生 物 见 之 于 所 有 活 细胞 中 ,它们 在 那里 充当 糖 代谢 的 重要 中 间 产 物 , 有 
代表 性 的 糖 的 磷酸 化 合 物 列 出 如 图 10-21。 


CH,OH CH, OPO,H, 
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OH H OH 
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H OH Ob, oH OH H H OH 
ca-D-1- 磷 酸 葡萄 糖 eagles c-D-1，6- 二 磷酸 果糖 cw-D-6- 磷 酸 葡萄 炉 

10-21 “ 某 些 磷酸 己 糖 
脱氧 糖 


在 自然 界 存 在 有 几 种 脱氧 糖 ( 图 10-22), 最 丰富 的 是 2- 脱 氧 -D- 核 糖 , 它 是 脱氧 核糖 


2- 脱 氧 -D- 核 糖 ” IL- 岩 蔬 糖 工 - 鼠 李 糖 

HC 一 O HC 一 O HC 一 O 

os HCOH 
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ehioil stb Bods 
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图 10-22 ” 某 些 脱 氧 糖 。( 开 链 形 ) 
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核酸 的 成 分 , 工 - 鼠 李 糖 〈6- 脱 氧 -L- 甘 露 糖 ) 和 L- 岩 菠 糖 《6- 赔 毛 - 工 - 半 慑 糖 ) 是 某 些 细菌 
细胞 壁 的 重要 成 分 。 


氨基 糖 

广泛 分 布 的 两 种 氨基 糖 为 D- 氨 基 葡 萄 糖 (2- 氨 基 -2 -脱氧 -D- 葡 萄 糖 ) 和 D- 氮 基 半 
乳 糖 (2- 氮 基 -2- 脱 氧 -D- 半 乳糖 ), 它 们 的 第 二 个 碳 原 子 上 的 羟基 被 氨基 取代 (图 10-23)， 
氨基 葡萄 糖 存在 于 糊 椎 动物 组 织 的 许多 多 糖 中 ， 并 且 也 是 甲壳 质 的 主要 成 分 。 甲 壳 质 是 
存在 于 昆虫 和 甲壳 类 外 壳 中 的 结构 多 糖 。D- 氮 基 半 乳糖 是 糖 脂 的 成 分 , 也 是 软骨 中 重要 
多 糖 硫酸 软骨 素 的 成 分 
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D- 氮 基 葡 萄 糖 D- 氮 基 半 乳糖 N- 乙 酰 -D- 氨 基 葡 萄 糖 


图 10-23 ”普通 氨 基 糖 和 氨基 糖 衍 生物 


胞 壁 酸 和 神经 所 酸 


这 些 糖 的 衍生 物 ， 分 别 是 细菌 的 细胞 壁 和 高 等 动物 细胞 外 膜 中 存在 的 结构 多 糖 类 的 
重要 组 分 ,两 者 都 是 九 碳 糖 衍生 物 ,可 以 将 它们 看 作 是 由 一 个 六 碳 氮 基 糖 连结 一 个 三 碳 糖 
酸 所 构成 , 氨基 通常 是 乙酰 化 的 , N- 乙 酰 胞 壁 酸 〈 图 10-24) 是 细菌 细胞 壁 多 糖 骨架 的 重 
要 组 成 成 分 ， 它 是 由 N- 乙 酰 -D- 氮 基 葡 萄 糖 与 三 碳 D- 乳 酸 以 醚 键 相连 而 构成 的 ,NT- 乙 
酰 神 经 氨 酸 则 是 由 N- 乙 酰 -D- 氨 基 甘 露 糖 和 丙酮 酸 衍生 的 ,， 它 是 动物 组 织 细胞 外 膜 和 细 
胞 膜 的 糖 蛋白 和 糖 脂 中 低 育 糖 链 的 重要 基本 单位 。 神 经 氮 酸 的 N- 酰 基 衍 生物 , 即 通 第 所 
谓 的 诞 酸 , 见 于 人 类 组 织 中 ,含有 N- 乙 酰基 ;在 某 些 其 他 种 诞 酸 中 还 含有 N- 产 乙烯 基 。 
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图 10-24 ”N- 乙 酰 胞 壁 酸 和 N- 乙 酰 神 经 氮 酸 。 方 框 部 分 是 从 三 碳酸 衍生 来 的 。 
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10-25)。 麦 芽 糖 是 淀粉 酶 作用 于 淀粉 的 中 间 产 物 ， 其 结构 中 含有 两 个 葡萄 糖 残 基 。 它 是 
D 葡萄 糖 第 一 个 寞 头 碳 原 子 的 混合 缩 醛 ; 一 个 羟基 是 由 分 子 内 第 五 碳 原 子 提供 的 ， 另 一 
个 则 是 由 第 二 个 D- 葡 萄 糖分 于 的 第 四 碳 原 子 提 供 的 。 考 芽 糖 中 的 两 个 葡萄 糖 都 是 吡 喃 
糖 型 , 并 且 其 异 头 碳 原子 上 糖苷 键 的 构 型 是 “型 , 所 以 麦芽 糖 又 叫 作 O-c-D- 吡 喃 葡萄 糖 
基 -(1 一 4)-6-D- 吡 喃 葡萄 糖苷 。 麦芽 糖 的 第 二 个 葡萄 糖 残 基 有 一 个 游离 的 异 头 碳 原子 ， 
能 以 和 8 两 型 存在 ,在 自然 界 是 以 8 型 占 优势 。 第 一 个 残 基 不 能 氧化 ， 而 第 二 个 则 能 ， 
故 称 为 还 原 末端 ,在 二 个 葡萄 糖 残 基 之 间 的 糖苷 键 以 符号 c(I 一 4) 表示 ， 彻 底 甲 基 化 作 
用 使 全 部 游离 羟基 甲 基 化 ,然后 再 水 解 其 糖苷 键 , 可 以 证 明 在 麦芽 糖 中 此 键 涉 及 第 一 个 残 
基 的 碳 原子 1 和 第 二 个 葡萄 糖 单位 的 碳 原 子 4。 形 成 的 两 个 甲 基 化 了 的 碎片 是 2，3，4， 
6- 四 -O- 甲 基 -D- 葡 葡 糖 和 2, 3，6- 三 -O- 甲 基 -D- 葡 葡 糖 。 

另外 两 种 含 两 个 D- 葡 萄 糖 单位 的 普通 双 糖 是 纤维 二 糖 和 龙 胆 二 糖 ,纤维 二 糖 是 纤维 
素 的 重复 双 糖 单位 ,具有 PO 一 4) ee. 因此 它 的 全 名 是 O-6-D- 吡 喃 葡萄 糖 基 -(1- 
4)-6-D- 吡 喃 葡萄 糖 音 。 在 龙 胆 二 糖 里 则 是 BU > 6) 键 。 由 于 这 两 个 双 糖 里 都 有 一 个 
游离 的 异 头 碳 原 子 , 所 以 它们 是 还 原 糖 。 

FL [O-6-D- 吡 哺 半 乳 糖 基 -(1-4)-6-D- 吡 喃 葡萄 糖 昔 ] 是 乳 半 中 存在 的 双 糖 ,此 
外 ,自然 界 并 无 其 他 场合 存在 有 乳糖 。 乳 糖水 解 时 生成 D- 半 乳糖 和 D- 葡 萄 糖 ,由 于 其 葡 
萄 糖 残 基 上 有 一 个 游离 的 异 头 碳 原 子 , 故 乳 糖 是 一 种 有 还 原 性 的 双 糖 。( 图 10-25)。 

蔗糖 〈 甘 蔗糖 ) 是 由 葡萄 糖 和 果糖 构成 的 双 糖 [O-6-D- 叶 哺 果糖 基 -(2 一 1)-c-D- 吡 
Weg al ed HEY] (图 10-25), 它 在 植物 界 非常 丰富 ,是 大 家 熟知 的 食糖 。 与 大 多 数 双 糖 和 低 聚 
糖 不 同 ， 芒 糖 不 含 游 离 的 异 头 碳 原子 , 它 的 二 个 已 糖 的 异 头 碳 原子 彼此 连接 ,因此 蔗糖 没 
有 变 旋 光 作 用 ,也 不 与 葵 腓 起 反应 生成 肛 , 并 且 也 没有 还 原 糖 的 作用 ，, 它 比 其 他 双 糖 要 更 
BIKES S 0 TERE (Lal = 十 66.5") 水 解 成 D- 葡 萄 糖 《〈[c]8 一 +52.5°) 和 D- 果 糖 
(Lali 一 一 92 )， 和 常常 称 为 转化 作用 ,因为 当 葡萄 糖 和 果糖 形成 等 克 分 子 混 合 物 时 , 伴 有 
旋光 性 从 右 旋 变 为 左旋 的 净 转 变 , 这 种 混合 物 常 称 为 转化 糖 , 蕊 糖 的 水 解 也 可 经 由 转化 酶 
催化 , 故 可 用 一 旋光 计 来 跟踪 它 。 

海藻 糖 [O-c-D- 吡 喃 葡萄 糖 基 -(1 一 1)-c-D- 吡 喃 葡萄 糖 将 ] 亦 含 有 两 个 葡萄 糖 残 
基 , 和 是 非 还 原 性 双 糖 的 又 一 例 , 它 的 两 个 异 头 碳 原子 互相 连接 。 这 是 在 许多 尼 虫 血 淋 巴 中 
发 现 的 一 种 主要 的 糖 。 


SE PR ce 


有 许多 三 糖 以 游离 的 形式 存在 于 自然 界 ， 棉 子 糖 [O-c-D- Whi FL $Y k-C1—>6)- 
O-c-D- 吡 喃 葡萄 糖 基 -(1->2)-8-D- 叶 喃 果糖 苷 ] 就 大 量 存在 于 糖 甜 菜 和 许多 其 他 高 等 
植物 中 。 松 三 糖 LO-c-D- 吡 喃 葡萄 糖 基 -(1->3)-O-68-D- 叶 哺 果糖 ZE-(2> 1) -a:-D- 
葡萄 糖苷 ] 则 存在 于 某 些 松柏 科 的 树 补 中。 
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麦芽 糖 (6 型 ) 
[o-x-D- 吡 喃 葡萄 酰 -(1>4)-8- 了 吡 喃 葡萄 糖 共 | 


6 CH,0OH 


H 实体 模型 


LH (A 型 ) 蔗糖 
[o-8-D- 吡 哨 半 乳 灶 酰 -(1->4)-B-D- 吡 哺 葡 葡 糖 昔 ] [O-6-D- 呐 喃 果糖 酰 -(2->1)-c-D- 吡 喃 葡萄 糖苷 ] 
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10-25 重要 的 双 糖 


单 糖 类 和 低 聚 糖 类 的 监 定 和 分 析 


层 析 技 术 革 新 了 糖 类 及 其 衍生 物 的 提取 、 分 离 和 鉴定 的 工艺 。 纸 层 析 法 与 薄 层 层 析 
法 已 广泛 应 用 。 为 了 最 有 效 的 分 离 和 分 析 ， 可 将 糖 的 混合 物 在 有 过 量 硼酸 存在 的 离子 交 
换 柱 上 进行 层 析 , 硼 酸 可 使 中 性 的 糖 变 成 弱酸 性 的 硼酸 络 合 物 , 因 而 基于 它们 酸 奏 性 质 上 
的 差别 ,得 以 更 有 效 的 分 开 。 这 种 硼酸 络 合 物 的 结构 并 不 确切 了 解 ,但 它们 易 分 解 为 游离 
的 糖 和 硼酸 。 现 已 设计 出 类 似 氨 基 酸 分 析 仪 那样 的 自动 系统 ， 用 来 分 析 从 水 解 低 聚 糖 和 


多 糖 得 到 的 糖 混 合 物 。 
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多 糖 〈 聚 糖 ) 


在 自然 界 发 现 的 糖 类 ， 绝 大 多 数 是 以 高 分 子 量 的 多 糖 出 现 。 用 酸 或 特异 性 的 酶 完全 
水 解 这 些 多 糖 后 , 产生 单 糖 和 (或 ) 简 单 的 单 糖 衍生 物 。D- 葡 萄 糖 是 多 糖 中 最 普遍 的 单 糖 
单位 , 但 由 D- 甘 露 糖 、D- 果 糖 、D- 和 工 - 半 驰 糖 、D- 木 糖 和 D- 阿 拉 伯 糖 等 组 成 的 多 糖 也 
常见 。 天 然 多 糖水 解 物 中 很 常见 的 单 糖 衍生 物 则 有 : D- 氮 基 葡 葡 糖 `.D- 氮 基 半 乳糖 、D=- 
葡萄 糖 醛 酸 、N- 乙 酰 胞 壁 酸 和 N- 乙 酰 神 经 氨 酸 等 等 。 

多 糖 类 也 称 为 聚 糖 类 ,它们 不 同 之 处 在 于 重复 出 现 的 单 糖 单位 的 性 质 、 链 的 长 度 和 分 
支 程度 。 它们 可 以 分 为 同 多 糖 和 杂 多 糖 。 同 多 糖 是 仅 由 同一 类 型 的 单 糖 单位 组 成 , 杂 多 糖 
则 含有 二 种 或 更 多 不 同 的 单 糖 单位 。 如 淀粉 , 仅 含 有 D- 葡 萄 糖 单位 ,是 一 种 同 多 糖 ; 透明 
质 酸 是 由 葡萄 糖 醛 酸 残 基 和 IN- 乙酰-D- 氨 基 葡 葡 糖 残 基 交 替 组 成 , 因而 是 一 种 杂 多 糖 。 
同 多 糖 总 是 以 能 够 表示 其 结构 单位 性 质 的 类 别名 来 命名 的 。 例 如 像 淀 粉 和 糖 原 那样 只 含 
D- 葡 葡 糖 单位 的 , 称 为 葡 聚 糖 ,， 而 那些 含 甘露 糖 单位 的 就 称 为 甘露 隧 糖 。 重要 的 多 糖 最 
好 按 它们 的 生物 学 功能 来 说 明 。 


储存 & 


这 些 多 糖 中 ,淀粉 是 植物 中 最 丰富 的 , 糖 原则 是 动物 中 最 丰富 的 。 它 们 通常 总 是 以 大 
颗粒 状 列 藏 于 细胞 的 胞 质 中 。 糖 原 或 淀粉 颗粒 可 用 示 差 离 析 法 从 细胞 提取 物 中 分 离 出 
来 , 在 葡萄 糖 过 剩 时 , 单个 的 葡萄 糖 就 通过 酶 促 作用 联结 到 淀粉 或 糖 原 链 的 末端 ,而 在 代 
谢 需 要 时 ,它们 又 通过 酶 促 作用 释放 出 来 作 燃 料 用 。 


淀粉 


淀粉 以 两 种 形式 存在 , Bll - 直 链 淀粉 和 支 链 淀粉 。c- 直 链 淀粉 是 由 其 所 组 成 的 全 部 
葡萄 糖 单位 通过 <(1 > 4) 连接 而 成 的 无 分 支 的 长 链 , 链 系 多 分 散 (polydisperse), HAF 
量 可 以 从 数 千 至 500,000。 直 链 淀粉 并 不 真正 盗 解 于 水 , 但 可 以 形成 水 化 胶 粒 , ESE 
蓝 色 反 应 ,在 这 种 胶 粒 中 ,多 糖 链 盘 绕 成 螺旋 状 ( 图 10-26), 支 链 淀粉 是 高 度 分 支 的 ,其 分 
支 的 长 度 随 不 同 种 类 从 24 一 30 个 葡萄 糖 残 基 不 等 ,其 主 链 上 的 糖 音 键 是 <(1 > 4), 但 在 
分 支点 上 则 为 c(1 — 6) 键 ( 图 10-27), 支 链 淀粉 也 产生 胶 态 或 胶 粒 溶液 , SHEA 
RM, 其 分 子 量 可 以 高 到 一 亿 。 

淀粉 的 重要 成 分 可 以 通过 两 种 不 同 途 径 进 行 酶 促 水 解 。 直 链 淀粉 可 用 -淀粉 酶 来 水 
解 [c(1 -> 4)- 葡 聚 糖 4- 葡 聚 糖水 解 酶 ], 此 酶 存在 于 唾液 和 胰 液 并 在 胃 肠 道 参与 淀粉 的 
消化 。 它 随机 水 解 wx(1 一 4) 键 ， 产 生 葡 萄 糖 和 游离 去 芽 糖 的 混合 物 ,此 游离 才 芽 糖 是 不 
再 受 淀 粉 酶 作用 的 。 也 可 以 用 8- 淀粉 酶 [c-(1 一 4) 葡 聚 糖 麦 芽 糖 水 解 酶 ] 来 水 解 淀粉 ， 
此 酶 存在 于 卖 芽 中 ， 能 从 非 还 原 末端 开始 ， 连 续 地 水 解 下 麦芽 糖 单位 而 得 到 全 部 的 麦芽 
糖 。c- 和 8- 淀粉 酶 也 能 作用 于 支 链 淀粉 (图 10-28)。 在 淀粉 酶 作用 下 产生 的 中 等 链 长 的 
多 糖 称 为 糊 精 。 由 于 c- 和 6- 淀粉 酶 都 不 能 水 解 支 链 淀粉 分 支点 上 的 <(1 一 6) 键 ， 所 以 
支 链 淀粉 虽 经 淀粉 酶 的 彻底 作用 ,其 终 产 物 仍 是 一 个 大 的 高 度 分 支 的 “核心 ”, 称 为 极限 


¢ 229 « 


口 
CR 
CO 
© — 


图 10-26 直 链 淀粉 的 螺旋 图 


CH,OH XH ”6sCHOH 


主 链 a (1>4) 
图 10-27， 支 链 淀粉 的 <(1-> 6) 分 支点 


糊 精 , 所 以 这 么 称呼 是 因为 它 代 表 了 淀粉 酶 作用 的 极限 (图 10-28)。 脱 支 酶 [c(1 一 6)- 
葡 聚 糖 6- 葡 聚 糖水 解 酶 ,又 称 为 <c(1 一 6)- 葡 萄 糖 昔 酶 ] 能 在 分 支点 水 解 w(1 一 6) 键 。 故 
_ 拓 淀 粉 酶 和 “1 一 6) 糖苷 酶 联合 作用 ,可 以 完全 降解 支 链 淀粉 成 为 葡萄 糖 和 麦芽 糖 。 


糖 原 


像 淀 粉 在 植物 细胞 中 一 样 ， 糖 原 是 动物 细胞 的 主要 储存 多 糖 。 糖 原 在 肝脏 中 特别 丰 
B», WAP WBA 10%, 在 骨骼 肌 中 也 有 约 1 一 2 多 。 在 肝 细 胞 中 , 糖 原 是 以 大 颗粒 存在 ， 
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用 B ie bya 
PERS (00) 
10-28 8- 淀粉 酶 对 支 链 淀粉 的 作用 ,连续 的 万 芽 糖 残 基 被 水 解脱 下 直到 w(1~6) 分 支点 , 剩 下 
的 核心 即 极限 糊 精 , 它 约 占 整 个 分 子 的 百 分 之 四 十 。 


由 单个 高 度 分 支 的 、 分 子 量 为 几 百 万 的 分 子 所 组 成 的 较 小 的 颗粒 集结 而 成 。( 图 10-29) 
糖 原 也 像 支 链 淀 粉 一 样 ， 是 D-H oO 一 4) 键 连接 而 成 的 多 糖 。 然 而 它 是 分 
支 程度 和 紧密 度 比 支 链 淀粉 更 高 的 分 子 , 约 每 8 一 12 个 葡萄 糖 残 基 即 出 现 分 支 ,其 分 支 键 
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A) 10-29 田鼠 肝 细 胞 内 糖 原 颗 粒 的 电子 显微镜 图 。 它们 由 许多 较 小 的 直径 15 一 30 毫 微米 的 颗 
粒 团 集 而 成 ,如 图 所 示 , 它 们 通常 存在 于 内 质 网 的 光 请 表面 附近 。 
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是 xc(1 一 6)。 糖 原 可 以 用 热 KOH 溶液 消化 动物 组 织 后 ， 将 其 分 离 出 来 。 在 KOH RR 
中 ,其 非 还 原 性 的 o(1 一 4) 键 和 c(1 > 6) 键 都 是 稳定 的 。 糖 原 容易 被 -和 68- 淀 粉 酶 水 
解 ,分 别 形成 葡萄 糖 和 麦芽 糖 , 在 6- 淀 粉 酶 作用 下 也 产生 极限 糊 精 , 糖 原 与 碘 产 生 红 紫 色 
反应 。 


其 它 储存 多 糖 


WARS 〈Dextrans) 也 是 由 D- 葡 萄 糖 构成 的 分 支 多 糖 ， 但 它们 与 糖 原 和 淀粉 不 同 之 
处 是 具有 ol 一 4) 以 外 的 骨架 键 ,它们 是 酵母 和 细菌 的 储存 多 糖 ; 在 不 同 种 属 中 ,其 分 支 
点 也 很 不 同 , 可 以 是 1>2, 1>3, 1>4 R16, MRE KARE MAMRAR. BR 
ii CHAAR) EH D- 果 糖 单位 组 成 的 同 多 糖 ,存在 于 许多 植物 中 。 菊 粉 存在 于 菊 芋 ， 
是 由 D- 有 果糖 残 基 以 p-(2 一 1) 糖苷 键 构成 。 甘 露 聚 糖 是 甘露 糖 组 成 的 同 多 糖 ,存在 于 细 
闭 酵母 .霉菌 和 禹 等 植物 中 。 同 样 , 木 聚 糖 和 阿 聚 糖 是 见 之 于 植物 组 织 的 同 多 糖 。 
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许多 多 糖 在 细胞 壁 和 外 膜 、 细 胞 间隙 和 结缔 组 织 的 首要 作用 是 作为 结构 成 分 , 它 赋 了 予 
植物 或 动物 组 织 以 形态 、 弹 性 或 刚性 , 以 及 赋予 单 细胞 生物 以 保护 和 支持 。 还 发 现 多 糖 
是 许多 无 兰 椎 动物 外 骨骼 的 重要 有 机 成 分 。 例如 壳 多 糖 就 是 N- 乙 酰 -D- 氨 基 葡 萄 糖 以 
BC 一 4) 键 连接 而 成 的 同 多 糖 , 是 昆虫 和 甲壳 类 外 骨骼 的 重要 有 机 成 分 。 

细胞 壁 和 外 膜 不 仅 在 维持 组 织 结构 上 重要 , 而 且 还 含有 细胞 -细胞 的 识别 位 点 , 在 组 
织 和 器 官 的 发 生 上 也 是 重要 的 ,它们 还 含有 其 他 保护 性 成 分 ,如 肴 椎 动物 组 织 的 细胞 表面 
的 抗体 。 因 此 ,我 们 应 该 检查 结构 多 糖 在 细胞 壁 和 外 膜 的 分 子 排列 上 的 前 后 关系 。 


植物 细胞 壁 


由 于 植物 细胞 要 能 经 得 住 细胞 内 外 小 之 间 的 巨大 阔 压 差 ， 它 们 必须 有 硬 的 细胞 壁 以 
保持 不 致 膨胀 。 在 较 大 的 植物 和 树 , 其 细胞 壁 不 仅 要 有 助 于 茎 干 .叶子 和 根 组 织 的 物理 强 
度 或 硬度 ,而且 也 必须 能 支持 巨大 的 重量 。 

在 植物 界 , 最 丰富 的 结构 上 的 和 细胞 壁 的 多 糖 是 纤维 素 , 它 是 由 D- 葡 葡 糖 以 p-(1 一 
4) 键 连接 的 线性 聚合 物 。 纤 维 素 是 木材 并 且 也 是 纸 的 主要 成 分 , 棉 化 几乎 是 纯粹 的 纤维 
素 。 纤 维 素 也 存在 于 某 些 低 等 无 状 椎 动物 ,几乎 完全 在 细胞 外 结构 中 存在 。 

用 强酸 完全 水 解 纤维 素 ， 仅 仅 产 生 D- 葡 萄 糖 ， 但 部 分 水 解 时 则 产生 还 原 性 的 二 糖 
一 一 纤维 二 糖 , 它 的 D- 葡 萄 糖 单位 之 间 的 糖苷 键 是 BO 一 4) EWR AERC 
基 化 然后 再 水 解 ,其 产物 只 有 2,3,6- 三 -=O- 甲 基 葡 萄 糖 , 这 不 仅 说 明 它 所 有 的 都 是 BO 
4) 糖苷 键 , 并 且 也 说 明 它 没有 分 支点 。 淀 粉 和 纤维 素 都 是 由 D- 葡 萄 糖 组 成 的 同 多 糖 ， 它 
们 之 间 化 学 上 唯一 的 区 别 在 于 : 淀粉 是 以 «(1 一 4) 键 连接 ， 而 纤维 素 则 是 以 p(1 > 4) 
键 连接 的 。 纤 维 素 不 受 -和 8- 淀 粉 酶 的 作用 ， 事 实 上 大 多 数 哺乳 动物 的 消化 道 并 不 分 
这 能 水 解 纤维 素 的 BO 一 4) 糖 音 键 的 酶 。 因 此 ,他 们 不 能 用 纤维 素 作为 食物 。 然 而 像 牛 
一 类 反刍 动物 是 例外 , 因为 在 其 第 一 胃 中 存在 的 细菌 能 产生 纤维 素 酶 , 水 解 纤维 素 成 D- 
葡萄 糖 , 故 能 利用 纤维 素 作为 食物 。 
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从 不 同 品种 来 源 的 纤维 素 测 得 的 最 小 分 子 量 波动 于 50,000 —2,500,000 之 间 , 相当 于 
300 至 15,000 个 葡萄 糖 残 基 。X 光 衍射 分 析 表 明 ， 纤 维 素 分 子 是 组 织 成 一 束 束 的 平行 链 
或 形成 原 纤维 (图 10-30)。 虽 然 纤维 素 对 水 有 高 
度 亲 合力 ,但 完全 不 溶 于 水 。 

在 植物 的 细胞 壁 里 ， 紧 密 包扎 的 纤维 素 原 纤 
维 成 有 规律 的 平行 排列 围绕 着 细胞 ， 常 常 成 十 字 
形 的 交叉 层 倒 (A 10-30). 这 些 原 纤维 由 三 种 
其 他 聚合 物 即 半 纤 维 素 、 果 胶 和 伸展 素 (exten- 
sin) 所 组 成 的 基质 粘着 在 一 起 。 半 纤维 素 与 纤维 
素 并 无 结构 上 的 关系 ,而 是 一 种 成 糖 的 聚合 物 , 特 
BSE D- 木 糖 , D- 木 糖 以 6-(1 > 4) 键 连接 ,并 带 
有 阿拉 伯 糖 和 其 他 糖 组 成 的 侧 链 。 果 胶 是 甲 基 
D- 半 乳糖 醛 酸 的 聚合 物 。 伸展 素 是 复杂 的 糖 蛋 
白 ， 以 共 价 键 与 纤维 素 原 纤 维 接 在 一 起 。 伸 展 素 
与 它 在 动物 组 织 中 的 相对 物 胶原 一 样 ， 含 有 丰富 
AMIRI, 也 含有 许多 带 阿拉 伯 糖 和 半 屯 
糖 残 基 的 侧 链 ， 高 等 植物 的 细胞 壁 好 比 加 固 的 钢 
筋 混 凝 土 的 框 子 ， 由 纤维 素 构成 的 原 纤维 相当 于 “> 
钢筋 ,基质 就 像 混凝土 ,这 样 的 壁 能 承受 巨大 的 重生 mssss 
量 和 物理 应 力 。 木 材 还 含有 另外 一 种 聚合 物 木 质 
素 ， 它 几乎 构成 木材 干 重 的 25 多 。 木 质 素 是 一 种 
芳香 醇 的 聚合 物 。 


1.0 um 


在 植物 中 ， 其 他 可 以 用 作 细胞 壁 或 结构 成 分 。 ao ay) _ ggg (Chactomorpha) 
的 多 糖 还 包括 海藻 中 的 琼脂 ， 它 含有 D-AL--F 胸壁 的 电子 显微镜 图 ， 细 胸壁 是 由 连续 多 层 
乳糖 残 基 , 其 中 有 些 是 与 硫酸 酯 化 了 的 , 海 营 和 海 ali i a a aaa 
SWRRSA D- 甘 露 糖 醛 酸 单 位 ; 阿拉 伯 树 胶 是 一 种 植物 胶 , 含 有 D- 半 乳糖 和 D- 
糖 醛 酸 残 基 以 及 阿拉 伯 糖 和 鼠 李 糖 。 


细菌 细胞 壁 


细菌 细胞 壁 是 硬 的 ` 多 和 孔 的 、 盒 子 样 的 结构 ， 它 对 细胞 起 物理 的 保护 作用 。 由 于 细 贰 
本 有 高 的 内 部 次 透 压 ,而 它们 又 经 常 暴露 于 一 完全 可 变 的 和 有 时 是 低 盗 的 外 环境 中 , 故 它 
必须 有 坚硬 的 细胞 壁 , 以 防止 细胞 膜 的 膨胀 和 破裂 。 因 为 细菌 细胞 壁 含有 特殊 抗原 ,可 用 
于 诊断 传染 病 , 并 且 也 因为 用 青霉素 和 其 他 医用 抗菌 素 能 抑制 细菌 细胞 壁 的 生物 合成 , 故 
对 它们 的 结构 和 生物 合成 已 有 深入 的 研究 。 

按 细菌 对 划 兰 氏 染 料 的 反应 ， 可 以 经 典 地 把 它们 分 为 革 兰 氏 阳 性 将 和 革 兰 氏 阴 性 菌 
二 大 类 。 音 兰 氏 反应 即 连续 地 以 染料 结晶 柴 和 以 矶 处 理 ， 然 后 脱色 ， 和 再 以 礁 性 藏 红 花 红 
(safranine) 处 理 细胞 的 一 种 实验 操作 。 革 兰 氏 阳性 细胞 的 壁 含 有 非常 少量 的 脂 质 ， 如 白 
色 链 球菌 和 支 原 菌 细 球 菌 ,而 革 兰 氏 阴 性 细胞 的 壁 是 富 于 脂 质 的 ,如 大 肠 杆 菌 。 将 革 兰 氏 
阴性 细菌 的 浓 惹 疲 与 极 细 的 玻璃 珠 一 起 展播 以 破坏 其 细胞 壁 ,然后 将 细菌 内 容 物 洗 出 ,这 
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样 就 可 以 分 离 出 草 兰 氏 阴 性 细菌 的 细胞 壁 。 细 胞 壁 显得 相当 薄 ,但 它 是 高 度 致 密 的 ,它们 
构成 革 兰 氏 阴 性 菌 干 重 的 20—30% 

革 兰 氏 阳 性 和 革 兰 氏 阴 性 的 细胞 壁 有 一 个 共同 的 分 子 特征 ， 即 两 者 的 硬结 构 骨 架 都 
是 由 平行 的 多 糖 链 与 肽 链 交叉 连接 而 成 的 。 这 种 骨架 构成 细胞 壁 重 量 的 50 狗 或 更 多 。 
在 这 个 骨架 上 附着 特有 的 附属 成 分 ,就 像 我 们 随后 会 知道 的 ,它们 在 革 兰 氏 阳 性 和 革 兰 氏 
阴性 细胞 里 是 不 相同 的 。 细 胞 壁 的 这 种 共 价 连接 的 骨架 实际 上 可 以 看 成 是 一 个 单纯 的 大 
圳 状 分 子 ， 称 为 肽 聚 糖 (peptidoglycan) 或 胞 壁 质 (murein 是 从 拉丁 文 murus KW, BRA 
“墙壁 ”)。 肽 聚 糖 的 结构 和 酶 促 生 物 合成 在 Strominger 及 其 共同 工作 者 研究 青霉素 的 作用 
机 制 时 已 大 部 分 和 弄 请 楚 了 。 在 肽 聚 糖 的 结构 中 ,其 重复 出 现 的 基本 单位 是 壁 质 肽 (muro- 
peptide) (Al 10-31), 它 是 一 个 由 N- 乙 酰 -D- 氮 基 葡 萄 糖 和 N- 乙 酰 胞 壁 酸 通过 6(1 一 4) 


N- 乙 酰 氨基 葡萄 粮 N- 乙 栈 壁 质 氨 酸 
6 CH,OH 
5 


L-RAB CH—(CH,),—CH,— NH, 
c=O 
NH 

D-RAM ee —CH; 


COOH 


图 10-31 “重复 出 现 的 细菌 细胞 壁 的 壁 质 肽 。 它 是 由 一 个 双 糖 接 上 一 个 四 肽 旁 链 组 成 的 。 其 连续 
单位 之 间 以 6(1~> 4) 糖苷 键 连接 ,其 D- 谷 氨 酸 残 基 是 以 Y- 羧 基 接 到 L- 赖 氨 酸 上 , 故 以 D-RAM 
酸 表示 ， 在 某 些 种 细菌 如 金色 葡 葡 球菌 , D- 谷 氨 酸 残 基 的 <- 次 基 是 被 一 氨基 取代 的 , 后 者 称 为 异 
谷 氨 酸 酰胺 。 
键 连接 的 双 糖 。 其 骨架 可 以 看 作 是 一 个 在 交替 出 现 的 残 基 上 有 乳酸 取代 的 壳 多 糖 。 在 主 
链 上 N- 乙 酰 胞 壁 酸 残 基 的 羧基 上 连接 一 个 四 肽 旁 链 ,每 肽 含有 LL- 丙 氨 酸 、D- 丙 氨 酸 、D- 
谷 氮 酸 或 D- 谷 氨 酰 胺 和 (或 ) 内 冰 旋 二 氨基 庚 二 酸 、L- 赖 氨 酸 、L- 羟 赖 氨 酸 或 鸟 气 酸 中 
的 任 一 个 ,这 决定 于 细菌 的 种 属 。 
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细胞 壁 的 平行 多 糖 链 是 通过 其 肽 旁 链 相互 交 联 着 的 。 一 个 多 糖 链 上 肽 旁 链 的 末端 D- 
丙 氨 酸 残 基 共 价 地 接 到 邻近 一 个 多 糖 链 的 肽 旁 甸 上， 这 种 连接 或 如 在 大 肠 杆 菌 上 是 直接 
的 ， 或 如 在 金黄 色 葡 萄 球菌 上 是 通过 另 一 五 甘 氨 肽 的 短 肽 来 连接 的 〈 图 10-32). BERK 
聚 糖 形 成 一 个 完全 连续 的 共 价 结构 包围 着 细胞 ; 革 兰 氏 阳 性 菌 就 是 包 在 多 达 20 层 的 交叉 
连接 着 的 肽 聚 糖 里 面 。 

细菌 细胞 壁 的 这 种 肽 聚 糖 结构 能 抵抗 肽 水 解 酶 的 作用 ,此 酶 不 能 作用 于 含有 D- 氮 基 
酸 的 肽 。 然 而 在 泪液 及 蛋清 中 发 现 的 溶菌 酶 能 使 革 兰 氏 阳 性 菌 如 支 原 菌 溶解 , 即 是 通过 水 


X 一 一 Y 是 主 链 , X 表 示 N- 乙 酰 氮 基 葡 萄 糖 残 基 ,Y 为 N- 乙 酰 胞 壁 酸 残 基 , 每 个 双 
糖 单位 的 四 肽 旁 链 是 通过 一 个 甘氨酸 五 肽 交 联 到 邻近 的 链 上 。 


A ig ye 
xe , Y 
X | Z| VA 
LA yee L- A ee 两 
D- 谷 (中 公所 可) an HR 
一 赖 — HF —f% 世 
| 二 _~#—- FSR 
Dn #— 4 fae OS ae ak Shade 


SUAS FFF AS ACH EEG A BES ER TN , BE PE HELIA 12 个 双 糖 单位 长 ， 
图 上 垂直 线 表 示 四 肽 旁 链 ,水 平 线 表 示 五 肽 交 联 键 。 


10-32 金色 葡 葡 球菌 细胞 壁 中 肽 聚 糖 链 的 交叉 连接 方式 


解 其 肽 育 糖 的 多 糖 骨架 上 的 BCL 一 4) 糖 彰 键 〈Lysodeikticus 这 一 名 称 是 从 希腊 文 “lysis 
meter"， 意 即 溶解 物 一 词 衍 生来 的 , 这 种 生物 常用 来 检验 溶菌 酶 制剂 的 生物 活性 )。 淤 菌 
梅 作 用 的 产物 是 N- 乙 酰 -D- 氮 基 葡 萄 糖 和 N- 乙 酰 胞 壁 酸 组 成 的 双 糖 ; 肽 旁 链 仍旧 接 在 
N- 乙 酰 胞 壁 酸 上 。 骨 架 一 旦 被 这 么 断 有 裂 ,细胞 即 膨胀 , 膜 即 会 破裂 而 使 细胞 内 容 物 形 失 。 
但 是 当 革 兰 氏 阳 性 细菌 在 有 高 浓度 非 透 性 溶质 (如 芒 糖 ) 存 在 下 《0.8 M) 以 咨 苗 酶 处 理 时 ， 
去 把 壁 以 后 的 细胞 得 到 保护 ， 不 因 浴 压 而 胀 破 。 这 种 仅仅 只 有 膜 包 着 的 裸露 的 细菌 细胞 
称 为 原生 质 体 。 原 生 质 体 很 易 破碎 ,只 当 介 质 是 等 次 以 防止 因 膨胀 而 引起 的 破裂 时 ,才能 
保持 完整 。 
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细菌 细胞 壁 还 含有 一 些 附 属 的 聚合 物 ， 附 属于 肽 聚 糖 骨架 上 ， 它 们 往往 达到 壁 重 的 
50% ， 这 些 附属 成 分 随 种 属 不 同 而 异 。 这 里 介绍 三 种 附属 聚合 物 : C1) 磷 壁 质 〈teichoic 
acid); (2) 多 糖 类 和 《3) 多 肽 或 蛋白 质 。 磷 壁 质 (来 自 希 腊 文 “teichos”, 意 为 "城墙 ”) 在 草 
兰 氏 阳 性 细菌 的 细胞 壁 中 占 到 干 重 的 20—40% , 是 甘油 或 核糖 醇 分 子 彼此 以 磷酸 二 酯 桥 
连接 的 聚合 链 。 在 一 种 类 型 的 磷 壁 质 中 (图 10-33)， 其 磷酸 甘油 骨架 上 交替 的 游离 羟基 
被 D- 丙 氨 酸 和 D- 葡 萄 糖 或 N- 乙 酰 -D- 氨 基 葡 葡 糖 残 基 二 者 之 一 占据 着 ,附属 的 多 糖 类 

| 含 鼠 李 糖 、 葡 萄 糖 、 半 乳糖 或 甘露 糖 〈 或 其 氨基 化 物 ), Al 
种 属 不 同 而 异 。 它 们 可 以 是 细 长 的 或 形成 硬 的 、 韧 性 的 吉 。 


O=P—OH 
ad ie SRE ERE AS LA AE Bo 
Age bn 菌 分 类 学 上 的 分 类 非常 有 用 。 
ames 革 兰 氏 阴 性 细胞 如 大 肠 杆 菌 的 壁 ， 要 比 革 兰 氏 阳性 细 
‘Ke 胞 复杂 得 多 。 它 们 的 附加 成 分 是 由 多 肽 、 脂 蛋白 和 特别 是 
,1 ， ， 一 种 很 复杂 的 脂 多 糖 组 成 的 ， 对 这 种 脂 多 糖 的 结构 现在 才 
5 Frise Ti, CASE AT SP, 7} BER 
Ry) Gi (七 碳 ) 和 辛 酮 糖 酸 (一 种 八 碳 糖 酸 ) 组 成 ,在 此 主干 上 接 有 
Ch, —CH—C—-0- Ga (AMES? BE AO WER PRE RR, 由 它 赋 予 此 复杂 结构 
0 GH, 以 脂 类 性 质 。 脂 多 糖 形成 一 外 部 的 脂 质 膜 ， 并 为 革 兰 氏 阴 
性 细胞 提供 了 复杂 的 抗原 特异 性 。 革 兰 氏 阳 人 性 菌 的 细胞 辟 
eee 。 “1 使 人 想起 像 一 个 硬 的 、 易 碎 的 盒子 ， 像 甲壳 类 动物 的 外 壳 。 
Le 反之 , 革 兰 氏 阴 性 菌 的 细胞 壁 则 有 一 外 部 的 富 于 脂 类 的 皮 ， 
HO ok 1 TF EA DAR PK 
CH,CONH i 
动物 组 织 的 细胞 外 膜 与 基质 
co 一 -on 肴 椎 动物 组 织 的 细胞 并 无 硬 壁 包 庄 ， 这 大 概 是 由 于 它 
oe i HHRBEGOARCEEOE ABC KM EMMA 
ch -uc-o on 一 外 膜 ， 在 某 些 方面 可 与 细胞 壁 相 比 。 电 子 显微镜 常常 发 
ee 现在 某 些 动物 细胞 的 细胞 膜 外 面 还 有 微 纤 毛 状 或 绒毛 状 的 
9 外 膜 (图 10-34)。 这 种 外 膜 是 柔软 的 、 有 弹性 的 和 有 粘 附 
vane 性 的 。 


虽然 已 经 知道 动物 细胞 外 膜 的 某 些 重要 成 分 的 化 学 性 
含 交替 出 现 的 D- 丙 氨 酸 和 N- ，” 质 ， 但 却 很 少 关 于 这 些 成 分 在 细胞 外 表面 是 如 何 排列 的 资 

SR MBE 料 。 这 是 个 重要 的 研究 领域 ， 因 为 动物 组 织 内 细胞 参与 对 
其 邻居 特有 的 接触 。 例 如 将 肾脏 细胞 彼此 分 开 后 ， 再 在 组 织 培养 基 中 生长 ， 它 们 也 能 从 
肝 和 肾 细 胞 的 混合 物 中 彼此 互相 找 出 ,并 重新 结合 ,这 大 概 是 因为 在 其 表面 含有 特殊 的 细 
胞 对 细胞 的 识别 位 点 。 而 且 正 常 哺乳 动物 细胞 在 组 织 培养 基 中 生长 时 是 受到 接触 抑制 或 
密度 抑制 现象 限制 的 。 正 常 细胞 生长 是 有 秩序 的 ， 因 此 当 它 的 大 多 数 表 面 在 与 邻近 细胞 
接触 很 近 时 ,任何 已 知 细胞 的 分 裂 就 受到 抑制 。 另 一 方面 , 在 培养 癌 细 胞 时 , 它们 就 不 易 
受到 接触 抑制 ， 这 是 导致 无 秩序 的 细胞 堆积 的 一 种 条 件 。 而 且 在 癌 细 胞 的 外 膜 含 有 不 见 
于 正常 细胞 的 特殊 抗原 。 细 胞 外 膜 也 是 细胞 抗体 和 组 织 抗体 的 部 位 ， 包 括 像 一 定 生物 体 
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10-33 ”一 个 磷 壁 质 的 节 段 所 


拒绝 移植 或 嫁接 的 组 织 时 所 涉及 的 抗体 。 细 胞 表面 还 涉及 许多 其 他 类 型 的 细胞 内 反应 ， 
例如 神经 系统 的 神经 元 之 间 突 触 的 接触 。 
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1.0 um } 100 nm 


图 10-34 iy Fe ABH he eA FA, FESRAE AN ts NS BB AA Th RR 
( 左 )。 在 较 高 度 放 大 之 下 ,显示 出 丝 状 的 网 状 结构 , 常 称 之 为 “绒毛 外 膜 >。( 右 ) 


高 等 生物 的 细胞 外 膜 的 主要 成 分 是 由 〈1) 糖 鞘 脂 类 〈 归 在 第 十 一 章 讨论 ); (2) 酸性 
粘 多 糖 类 和 《3) 糖 蛋 白 类 组 成 。 


酸性 粘 多 糖 


”酸性 粘 多 糖 是 一 组 相关 的 杂 多 糖 ,通常 含有 两 种 类 型 交替 出 现 的 单 糖 单位 ,其 中 至 少 
一 个 有 酸性 基 ,或 为 羧基 或 为 硫酸 根 ( 表 10-2)。 当 它们 以 与 特殊 蛋白 质 络 合 而 存在 时 则 
称 为 粘液 素 或 粘 蛋白 ; 在 这 类 和 蛋白质 中 , 多 糖 构成 其 重量 的 最 大 部 分 。 粘 蛋白 是 胶 状 的 、 
粘 笛 或 滑 腻 的 物质 ,有 些 起 润 请 作用 ,有 些 则 起 有 弹性 的 细胞 内 粘 合 剂 作用 。 


表 10-2 酸性 粘 多 糖 


多 糖 Aa KR KR 存在 部 位 


透明 质 酸 葡萄 糖 醛 酸 ，N- 乙 酰 -D- 氮 基 葡 萄 糖 KK 
软骨 素 葡萄 糖 醋酸 ，N- 乙 酰 -D- 氮 基 半 乳糖 角膜 
4- 硫 酸软 骨 素 葡萄 糖 醛 酸 ，N- 乙 酰 -D- 氨 基 半 乳糖 4- 硫 酸 酯 软骨 
硫酸 皮肤 素 艾 杜 糖 醋酸 ，N- 乙 酰 -D- 氨 基 半 乳糖 4- 硫 酸 酯 皮肤 
硫酸 角 蛋 白 半 乳 糖 ，6- 硫 酸 半 乳 糖 ，N- 乙 酰 -D- 毛 基 葡 萄 糖 -6- 硫 酸 酯 角膜 
肝素 氨基 葡萄 糖 -6- 硫 酸 酯 ，2- 硫 酸 葡萄 糖 醛 酸 , 艾 杜 糖 醋酸 肺 


最 丰富 的 酸性 粘 多 糖 是 透明 质 酸 ， 存 在 于 细胞 外 膜 和 峭 椎 动物 结缔 组 织 的 细胞 内 基 
质 中 ;它们 也 出 现 于 关节 的 滑 滚 中 和 眼 的 玻璃 体液 中 。 透 明 质 酸 的 重复 单位 是 一 个 由 D- 
葡萄 糖 醛 酸 和 N- 乙 酰 -D- 氨 基 葡 萄 糖 通过 8-(1 > 4) 键 连接 组 成 的 双 糖 (图 10-35)。 由 
于 每 个 双 糖 单位 是 通过 p(1 > 4) 键 与 下 一 个 双 糖 连接 的 ,因此 透明 质 酸 含有 交替 出 现 的 
p(1 一 3) Fle 一 4) 糖 昔 键 。 透 明 质 酸 是 一 种 线性 聚合 物 。 由 于 它 的 羧基 是 完全 游离 
的 ， 故 在 pH 7.0 时 带 负电 荷 。 透 明 质 酸 能 溶 于 水 , 并 在 其 中 形成 高 度 粘 稠 溶液 。 透 明 质 
酸 酶 催化 透明 质 酸 的 BC -> 4) 糖苷 键 的 水 解 , 随 着 水 解 粘度 降低 。 
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另 一 种 酸性 粘 多 糖 是 软骨 素 ,在 结构 上 软骨 素 与 透明 质 酸 几乎 相同 ,唯一 不 同 的 是 它 
含有 N- 乙 酰 -D- 氨 基 半 乳糖 而 不 是 N- 乙 酰 -D- 氨 基 葡 萄 糖 残 基 。 软 骨 素 本 身 仅 是 细胞 
外 物质 的 一 个 不 重要 的 成 分 ,但 它们 的 硫酸 衍生 物 , 4- 硫 酸软 骨 素 (软骨 素 A) 和 6- 硫 酸 
软骨 素 (软骨 素 C) 则 是 细胞 外 膜 . 软 骨 、 骨 、 角 膜 和 糊 椎 动物 的 其 他 结缔 组 织 的 重要 构成 
成 分 。 硫 酸 皮肤 素 和 硫酸 角 蛋 白 ( 表 10-2) 是 存在 于 皮肤 、 角 膜 和 骨 组 织 的 酸性 粘 多 糖 。 
另 一 种 有 关 的 酸性 粘 多 糖 是 肝素 ,能 防止 血液 凝固 ,存在 于 肺 和 动脉 壁 。 

近来 有 人 发 现 某 些 酸性 粘 多 糖 含有 元 素 砍 , 砂 是 饼 和 小 鸡 的 营养 所 必需 , 它 是 以 共 价 
键 的 形式 结合 在 多 糖 上 的 。 
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在 几 类 不 同 的 结合 蛋白 中 , 糖 蛋白 是 那 种 在 多 肽 链 上 通过 共 价 键 接 有 糖 基 的 ,代表 一 
大 群 分 布 很 广 且 有 重要 生物 学 意义 的 蛋白 质 。 事 实 上 ， 许 多 蛋白 质 过 去 认为 是 简单 蛋白 
质 , 例 如 仅 有 氨基 酸 残 基 , 在 较 严 密 的 研究 下 ,也 发 现 含 有 糖 基 。 表 10-3 列 出 几 种 重要 类 
型 的 糖 蛋白 在 生物 学 上 的 分 布 ,在 不 同 的 糖 蛋白 中 , 其 糖 基 的 重量 百分数 ， 从 小 到 只 有 上 下 
分 之 一 的 卵 清 蛋白 到 高 达 80% 的 粘 蛋 白 , 是 很 不 相同 的 , 有 很 高 糖 含量 的 糖 蛋白 又 称 为 
蛋白 多 糖 。 

糖 蛋白 存在 于 各 种 形式 的 生命 中 ,在 兰 椎 动物 ,大 多 数 ( 但 不 是 全 部 ) 的 糖 蛋白 的 存在 
和 功能 是 在 细胞 外 的 ,或 是 从 细胞 分 这 的 ,因此 表明 接 上 糖 残 基 的 目的 之 一 就 是 标记 蛋白 
质 以 便 从 细胞 输出 。 在 糖 蛋白 中 ,定位 在 细胞 外 或 功能 在 细胞 外 的 有 细胞 外 膜 糖 蛋 白 . 血 
液 糖 蛋白 、 某 些 蛋白 激素 的 循环 形式 、 抗 体 、 分 泌 到 肠 内 的 各 种 消化 酶 、 粘 液 分 沁 物 的 粘 蛋 
白 和 细胞 外 的 基底 膜 糖 蛋 日 等 。 

糖 蛋白 中 存在 许多 不 同 的 单 糖 和 单 糖 簿 生物 。 糖 蛋白 的 线性 的 或 分 支 的 旁 链 可 能 含 
有 两 个 到 成 打 的 单 糖 残 基 ， 通 常 有 两 种 或 更 多 种 的 单 糖 。 在 单 糖 单位 末端 解 第 是 一 个 带 
负电 荷 的 N- 乙 酰 神经 氨 酸 残 基 , 一 个 诞 酸 。《 图 10-36) 
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表 10-3 按 生物 学 上 的 存在 分 组 的 某 些 糖 蛋白 ,注意 大 多 数 糖 蛋白 都 是 细胞 外 的 


血浆 酶 
胎 球 蛋白 核糖 核酸 酶 了 
o, 酸性 糖 蛋白 6- 葡 葡 糖 苷 酸 酶 
纤维 蛋白 原 胃 和 蛋白 酶 
免疫 球 蛋 白 血清 胆 礁 脂 酶 
甲状 腺 素 结合 球 蛋白 粘液 分 这 物 
血型 蛋白 a FA 
尿 胃 糖 蛋白 
尿 糖 蛋白 结缔 组 织 
激素 胶原 
绒毛 膜 促 性 腺 激素 细胞 膜 
促 卵 泡 激素 红细胞 膜 血 型 糖 蛋白 
促 甲状 腺 激素 细胞 外 膜 
基底 膜 糖 蛋白 
晶 状 襄 糖 蛋白 


大 多 数 糖 蛋白 的 低 聚 糖 基 团 通过 共 价 接 到 多 肽 链 中 特定 氨基 酸 残 基 的 R 基 团 上 。 共 
有 三 种 不 同类 型 的 键 〈 图 10-36), ERHBEA. MMWR MARKS ARR 


te 
‘ 
O 


| 
O 


GleNAc — Man —> GlcNAc —> GlceNAc—— Asn 5h} 


(Man), | 
° 


9 
O 
NANA — GalNAc 一 一 Se 颌 下 腺 粘 蛋 白 
O 
? 


| 
O 
Gle —> Gal 一 一 Hiylys 胶原 


图 10-36 三 种 有 代表 性 的 糖 蛋 白 的 低 聚 糖 旁 甸 ， 所 用 的 符号 为 : GlcNAc 是 N- 乙 酰 氨基 葡 葡 
i; GalNAc 是 N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 ; Glc 是 葡萄 糖 ; Gal 是 半 乳 糖 ; Man 是 甘露 糖 ; NANA 
是 N- 乙 酰 神 经 氨 酸 和 Hylys RMA. 
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是 经 由 低 聚 糖 的 N- 乙 酰 -D- 氨 基 葡 萄 糖 与 肽 链 上 的 一 个 天 冬 酰 胶 残 基 的 酰胺 氨 之 间 的 
氨基 糖 键 连 接 起 来 的 (图 10-36)。 在 第 二 类 糖 蛋 白 , 包 括 颌 下 腺 粘 蛋 白 , 则 在 其 低 聚 糖 旁 
链 的 N- 乙 酰 -D- 氨 基 半 乳糖 和 一 个 丝氨酸 或 苏 氨 酸 残 基 的 羟基 之 间 有 一 个 糖 昔 键 。 颌 
下 腺 粘液 素 具 有 约 28 个 氨基 酸 残 基 的 重复 单位 ， 每 个 重复 单位 又 含有 三 个 低 聚 糖 旁 链 。 
以 胶原 为 代表 的 第 三 类 糖 蛋白 ,其 低 聚 糖 旁 链接 到 羟 赖 氨 酸 残 基 的 羟基 上 , 仅 在 少数 情况 
下 知道 低 聚 糖 旁 链 上 残 基 的 确切 顺序 。 

在 南极 的 鱼 类 血浆 中 发 现 的 抗 冷冻 蛋白 质 是 特别 有 趣 的 。 它 的 骨架 是 由 丙 - 丙 - 苏 重 
复出 现 的 氨基 酸 顺序 所 组 成 , 其 半 乳 糖 基 -N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 的 双 糖 则 连接 到 每 个 苏 氨 
BRIE L, 这 些 蛋白 质 的 分 子 量 从 10,000 到 23,000 不 等 , 抗 冷冻 蛋白 质 在 水 中 具有 弹性 
的 、 膨 大 的 结构 ,大 概 它 可 以 干扰 冰 的 晶 格 形成 。 

人 类 血型 蛋白 质 的 低 聚 糖 旁 链 含有 工 - 岩 蔬 糖 、D- 半 乳糖 、N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 和 N- 
乙酰 -D- 氨 基 葡 萄 糖 的 残 基 ; 这 些 旁 链 决 定 血型 的 特异 性 。 


4 要 


糖 类 是 指 具有 (CHO), SOROS SMEARS FEMA, DOH (CsHno:) 和 已 糖 (CuH5OI) 
是 最 丰富 的 简单 碳水 化 物 ,或 称 单 糖 类 。 糖 类 具有 一 个 或 更 多 的 不 对 称 碳 原子 ;因而 以 立 
体 异 构 物 的 形式 存在 。 大 多 数 天 然 存 在 的 糖 如 核 六 、\ 葡 苟 糖 , 果 糖 和 甘露 糖 均 属 D 系 。 有 
五 个 或 更 多 碳 原子 的 糖 可 能 存在 两 种 异 头 形态 ， 即 在 糖 的 一 个 羟基 和 北 基 之 间 形 成 立体 
异 构 的 环 状 半 缩 醛 。 这 样 形成 的 五 员 和 六 员 环 分 别称 为 叶 哺 糖 和 吡 喃 糖 ， 吡 喃 糖 还 可 以 
有 船 状 和 椅 状 的 二 种 构 型 。 Pasi 
BURP AE PPSS ME ESE TLR, EA 
的 环 也 能 被 过 碘 酸 破坏 ， 糖 能 被 还 原 成 糖 醇 ; 它 们 又 可 以 在 醛 基 矶 上 氧化 而 得 到 糖 酸 ;在 
伯 醇 产 基 上 氧化 的 得 到 糖 醛 酸 , 而 在 两 端 碳 原子 上 氧化 的 则 得 到 糖 二 酸 。 

双 糖 是 两 个 单 糖 通过 糖苷 键 连接 而 成 , SEES RAE, 以 (1 -> 4) 键 
连接 , 纤维 二 糖 亦 含有 二 个 葡 荷 糖 残 基 ; 驰 糖 含有 半 乳 糙 和 殴 葡 糖 , 而 蔗糖 则 含有 葡萄 糖 
和 果 糙 。 在 蔗糖 里 两 个 单 糖 的 异 头 碳 原子 都 彼此 结合 ,因而 不 能 被 氧化 。 

多 糖 ( 聚 糖 ) 从 化 学 上 分 类 有 同 多 糖 ， 即 只 含有 一 种 重复 出 现 的 单 糖 单位 (例如 糖 原 ， 
是 葡萄 糖 的 聚合 物 ), 以 及 杂 多 糖 , 即 含有 两 种 或 更 多 种 重复 出 现 的 单 糖 单位 (例如 ,透明 
质 酸 是 D- 葡 苟 糖 醚 酸 和 N- 乙 酰 -D- 氨 基 葡 苟 糖 交替 出 现 的 聚合 物 )。 也 可 以 从 功能 上 
将 它们 分 为 储存 多 糖 和 结构 多 糖 。 最 重要 的 储存 多 糖 是 淀粉 和 糖 原 , 它 们 是 分 支 的 .葡萄 
糖 的 聚合 物 ,在 链 上 有 a -> 4) WAFER ,而 在 分 支点 上 则 有 ol > 6) 键 。 纤 维 素 是 最 重 
要 的 结构 多 糖 ,是 由 D- 葡 荷 糖 单位 通过 ACL -> 4) 键 连接 而 成 。 

细菌 细胞 壁 含有 肽 聚 糖 ( 胞 壁 质 ), 是 N- 乙 酰 胞 壁 酸 和 N- 乙 酰 氨基 葡 葡 糖 组 成 的 
杂 多 糖 , 具 有 含 D- 氨 基 酸 的 交 联 短 肽 。 高 等 植物 细胞 壁 含有 纤维 素 、 其 他 多 糖 和 蛋白 质 。 
动物 细胞 具有 弹性 的 细胞 外 膜 。 其 中 有 和 和 蛋白 质 联接 在 一 起 的 酸性 粘 多 糖 。 糖 蛋白 有 三 
类 ,可 以 用 低 到 猪 旁 链 连 接 的 氨基 酸 残 基 来 区 别 。 
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习 题 


1. 取 80 毫升 新 鲜 配 制 的 10%w-D- 葡 萄 糖 溶液 与 20 毫升 新 鲜 配 制 的 6-D- 葡 萄 糖 溶液 混合 。 试 测 
定 : (1) 此 混合 液 最 初 的 比 旋光 度 ([x] ) 和 (2) 经 过 若干 小 时 后 的 旋光 度 。(3) 以 50 毫升 甲 基 -c-D- 
葡萄 糖苷 和 50 毫升 甲 基 -6-D- 葡 萄 糖苷 混合 后 同样 作 上 述 测定 。 

2. 试 命名 下 述 产物 : (1) 以 过 量 乙酸 本 处 理 <-D- 半 乳糖 和 (2) 以 硫酸 二 甲 酯 处 理 o-D-AH APR, 
随后 再 轻 度 水 解 。 

3， 试 命名 下 述 产物 : (1) 以 钠 和 汞 齐 在 水 中 处 理 D- 半 乳糖 ; (2) 以 硝酸 氧化 工 -甘露 糖 和 (3) Bo 
底 甲 基 化 以 后 的 D- 氨 基 半 乳糖 。 

4. (1) 试 命名 乳 糖 经 彻底 甲 基 化 作用 后 的 水 解 产 物 ; (2) 蔗糖 在 彻底 甲 基 化 作用 后 的 水 解 产物 又 
是 什么 ? 

5 .用 酸 水 解 某 种 三 糖 ， 得 到 2:1 的 D- 葡 萄 糖 和 D- 半 乳糖 。 经 彻底 甲 基 化 作用 后 再 水 解 时 ， 得 到 
2, 3, 6-=-O-FAZEE FL BE; 2,3, 4, 6- 四 -O- 甲 基 葡 萄 糖 和 2，3，4- 三 -0- 甲 基 葡 葡 糖 ， 试 命名 此 三 
糖 。 

6. 一 种 多 糖 经 过 彻底 甲 基 化 作用 和 水 解 后 , 产生 等 克 分 子 量 的 2, 3，4- 三 -0- 甲 基 葡 萄 糖 和 2, 3, 
4- 三 -o- 甲 基 葡 葡 糖 。 这 多 糖 有 一 个 还 原 性 未 端 。 试 写 出 其 结构 。 

7. 有 一 个 10.0 克 的 糖 原样 品 ， 经 过 甲 基 化 和 水 解 后 能 产生 6 毫克 分 子 的 2，3- 二 -o- 甲 基 葡 葡 
糖 。 问 : (1) 出 现在 16 分 支点 上 的 葡萄 糖 残 基 百 分 数 是 多 少 ? (2) 每 个 支 链 上 葡萄 糖 残 基 的 平均 数 
是 多 少 ? (3) 产生 了 多 少 毫克 分 子 的 2 3, 6- 三 -0- 甲 基 葡 葡 糖 ? (4) 如 果 这 多 糖 的 分 子 量 是 2X104， 
其 所 含 葡 萄 糖 残 基 是 多 少 ? 

8. 用 过 碘 酸 盐 处 理 100 毫克 纤维 素 样品 ， 产 生 0.0015 毫克 分 子 的 甲酸 。 问 此 纤维 素 的 近似 链 长 
是 多 少 ? 


(Aime EAH] 
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第 十 一 章 “” 脂 类 、 脂 蛋白 与 膜 


脂 类 是 不 咨 于 水 的 有 机 生物 分 子 ,用 非 极 性 溶剂 如 氧 仿 ` 乙酸 和 葵 能 从 细胞 和 组 织 中 
提取 。 脂 类 有 几 种 不 同族 或 类 ， 但 它们 的 特殊 性 质 都 是 从 其 结构 中 主要 部 分 即 烷 的 本 质 
衍生 出 来 的 。 脂 类 有 几 种 重要 的 生物 功能 : FAYE (1) 膜 的 结构 成 分 ,(2) 代谢 燃料 的 储 
存 和 运输 形式 ，(3) 许多 生物 表面 的 保护 外 层 , (4) 为 细胞 辨认 种 族 特 异性 ,以 及 免疫 有 
关 的 细胞 表面 成 分 。 某 些 属于 脂 类 的 物质 具有 强烈 的 生物 活性 ， 它 们 包括 某 些 维生素 与 
激素 。 

虽然 脂 类 是 一 群 特殊 的 生物 分 子 ,但 我 们 将 会 知道 它们 常 通过 共 价 键 、 或 者 弱 键 与 别 
类 生物 分 子 结合 ,产生 杂种 分 子 如 : 糖 脂 ,它们 含有 糖 基 和 脂 基 ;以 及 脂 蛋白 ,它们 含有 脂 
类 和 和 蛋 白质。 在 这 些 生物 分 子 中 ， 其 组 分 的 特殊 化 学 和 物理 性 质 混 合 起 来 以 满足 特殊 化 
了 的 生物 功能 。 


脂 类 的 分 类 


中 类 有 几 种 不 同 的 分 类 方法 。 最 好 的 分 类 法 是 以 它们 的 骨架 结构 为 基础 的 〈 表 11- 
1)。 复 杂 脂 类 ,其 特点 是 含有 脂 酸 组 分 ,包括 酰基 甘 铀 类 ,磷酸 甘油 酯 类 , 鞘 脂 类 ,与 蜡 类 。 
它们 的 骨架 结构 各 不 相同 ， 脂 酸 通过 共 价 键 与 骨架 结构 相连 。 由 于 用 奏 水 解 时 能 产生 肥 
皂 ( 脂 酸 的 盐 ) 所 以 称 它们 为 可 皂 化 脂 类 。 简 单 脂 类 组 成 另 一 大 类 ， 它 们 不 含 脂 酸 故 不 能 
FL 


表 11-1 fg 38 Hy 


脂 的 类 型 BR 
BARC At) 

酰基 甘油 类 甘油 

磷酸 甘油 酯 类 3- 磷 酸 甘 油 

神经 东 脂 类 神经 氨 醇 

蜡 类 高 分 子 量 的 非 极 性 醇 类 
简单 ( 非 皂 化 ) 

Pes 

固 醇 类 

前 列 腺 素 类 


我 们 首先 讨论 所 有 复杂 脂 类 的 特有 组 分 脂肪 酸 的 结构 和 性 质 。 
脂 iy = 


虽然 脂肪 酸 作为 组 成 可 皂 化 脂 类 的 基本 单位 而 极 大 量 地 存在 于 细胞 和 组 织 里 ， 但 游 
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离 存在 的 〈 未 酯 化 的 ) 却 只 有 微量 。 从 动物 、 植 物 和 微生物 的 各 种 不 同 脂 类 中 已 分 离 出 
100 多 种 以 上 不 同 种 类 的 脂肪 酸 。 它 们 都 具有 一 条 长 烃 链 和 一 个 末端 羧基 《图 11-1)。 


HO Oo HO 
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cu, 
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图 11-1 两 种 普通 脂肪 酸 


烃 链 或 者 饱和 如 棕榈 酸 的 , 或 者 有 一 个 或 更 多 双 键 如 油 酸 的 , 很 少 几 种 脂肪 酸 含 有 三 键 。 
各 种 脂肪 酸 的 区 别 主 要 在 于 链 的 长 度 ， 以 及 它们 未 饱和 键 的 数目 和 位 置 不 同 。 通 常 可 以 
用 缩写 符号 表示 它们 碳 链 的 长 度 以 及 双 键 的 数目 .位 置 和 构 型 。 如 棕榈 酸 〈《16 碳 ， 饱 和 ) 
的 符号 为 16:0, 而 油 酸 [18 碳 和 一 个 双 键 ( 顺 ) 在 碳 9 和 10 之 间 ] 的 符号 为 18:1、。 除 非 


-标明 了 是 别 样 的 , 双 键 一 般 公 认为 顺 式 。 表 1I-2 列 出 某 些 重要 的 饱和 与 不 饱和 脂肪 酸 的 


结构 与 符号 ,以 及 几 种 结构 不 寻常 的 脂 酸 。 

对 高 等 动 植物 的 不 同 脂肪 酸 可 以 作出 某 些 概括 。 数 量 最 多 的 脂肪 酸 具 有 偶数 碳 原子 ， 
链 长 14 一 22 个 碳 原 子 ,但 又 以 16 碳 或 18 碳 脂 酸 占 优势 。 饱 和 脂肪 酸 中 最 常见 的 是 棕榈 
酸 〈Ce) 和 硬 脂 酸 〈Cue)， 而 在 不 饱和 脂肪 酸 中 则 为 油 酸 (Cus)。 特 别 是 在 高 等 植物 和 生 
活 在 低温 下 的 动物 里 ,不 饱和 脂肪 酸 超过 饱和 脂肪 酸 。 不 饱和 脂肪 酸 的 融 点 比 相同 链 长 饱 
和 脂肪 酸 的 低 ( 表 11-2)。 高 等 生物 里 大 多 数 含 有 一 个 双 键 ( 单 烯 ) 的 脂 酸 ,其 双 键 都 在 碳 
原子 9 和 10 之 间 。 大 多 数 含 多 个 双 键 (多 烯 ) 的 脂 酸 , 有 一 个 双 键 在 第 9 和 第 10 RAT 
之 间 , 额外 的 双 键 则 通常 在 9, 10 双 键 与 链 的 甲 基 末 端 之 间 。 大 多 数 种 类 的 多 烯 脂 酸 ,其 
双 键 被 一 个 甲 烯 基 隔 开 , 例如 一 CH 一 CH 一 CH 一 CH 王 CH 一 ， 只 有 少数 几 种 植物 脂肪 酸 
的 双 键 是 共 斩 的 , 即 一 CH 王 CH 一 CH 天 CH 一 。 几 乎 所 有 和 天然 存在 的 各 种 不 饱和 脂肪 酸 其 
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表 11-2 某 些 天 然 存在 的 脂肪 酸 


1230 
14:0 
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20:0 
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GT 
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饱和 脂肪 酸 
CH;(CH,),,»COOH 
CH;(CH,),,COOH 
CH;(CH,),,COOH 
CH;(CH,),,COOH 
CH;(CH,),;COOH 
CH;(CH,),,COOH 

未 饱和 脂肪 酸 
CH;(CH,),CH=CH(CH,),COOH 
CH;(CH,),CH=CH(CH,),COOH 
CH;(CH,),CH=CHCH,CH=CH(CH,),COOH 
CH;CH,CH=CH,CHCH=CHCH,CH=CH(CH,),COOH 


CH,(CH,),[CH=CHCH,];CH==CH(CH,);COOH 


某 些 不 常见 的 脂肪 酸 

CHi(CH,);CH 一 CHCCH;))COOHKC 反 ?) 

CH;(CH,),;CH=CH(CH,),COOH() 

CH;(CH,); HC—CH(CH,),COOH 
人 


CH, 
CH,(CH,),CH(CH,);COOH 


CH, 
OH 


| 
CH,(CH,),,CHCOOH 


11-2 饱和 酸 、 不 饱和 一 烯 酸 和 不 饱和 二 烯 酸 ( 阴 离子 式 ) 的 实体 模型 。 


表 11-3 小 鼠 肝 中 脂 类 的 脂肪 酸 成 分 (92) 


ET a! 


fa 和 的 磷酸 甘油 脂 三 酰基 甘油 
肉 豆 茸 酸 0 0 
棕榈 酸 28 24 
硬 脂 酸 20 4 

不 饱和 的 
棕榈 油 酸 4 6 
油 酸 17 43 
亚 油 酸 . 12 20 
亚麻 酸 1 
TE HE PU ke 18 2 

f123° 
0.381 nm ; 440 ae onde : 0.377 nm 40,133 nm 
£ 38 aif 0.133 am ——— 
饱和 链 顺 式 双 键 (大 多 数 天 然 存在 的 不 饱和 脂 访 酸 ) 反 式 双 键 (少见 7 


图 11-3 脂肪 酸 中 双 键 的 几何 学 


双 键 的 几何 构 型 都 是 顺 型 ,只 有 很 少数 是 反 型 的 。 
细菌 所 含 脂肪 酸 比 高 等 生物 的 类 型 少 而 且 简单 , 如 Cu 到 Cu 饱和 酸 ， 某 些 具 有 支 链 
甲 基 《〈 表 11-2)， 而 且 也 有 Ce 和 Cu 的 一 烯 脂 酸 。 细 菌 中 尚未 发 现 具有 一 个 双 键 以 上 的 
旧 肪 酸 。 
具有 奇数 碳 原 子 的 脂肪 酸 在 陆 生 动物 中 仅 有 微量 存在 ， 但 在 许多 海 生生 物 中 却 有 相 
当 大 的 数量 。 


必需 脂肪 酸 类 


当 大 鼠 正在 断 乳 或 尚未 成 熟 时 若 给 以 无 脂 的 饮食 ， 则 其 生长 不 良 ， 皮 肤 呈 鳞 状 ， 脱 
毛 ， 最 后 死亡 时 有 多 种 病症 。 若 饮食 中 有 亚 油 酸 就 没有 这 些 情 况 出 现 。 亚 麻 酸 和 花生 四 
烯 酸 ( 表 11-2) 也 能 防止 这 些 症状 。 饱 和 酸 和 单 烯 脂 酸 无 效 。 已 经 肯定 哺乳 类 能 从 其 它 
前 身 物 合成 饱和 的 脂肪 酸 和 单 烯 脂 酸 , 但 不 能 制造 亚 油 酸 和 >- 亚 麻 酸 。 哺 乳 动物 饮食 中 
必需 的 脂肪 酸 称 为 必需 脂肪 酸 。 哺 乳 动物 里 最 富有 的 必需 脂肪 酸 是 亚 油 酸 ， 它 占 动物 三 
酰基 甘油 和 磷酸 甘油 的 脂肪 酸 总 量 的 10—20% 6 亚 油 酸 和 7y- 亚 麻 酸 是 哺乳 动物 所 不 能 
合成 的 ,必须 从 非常 富 含 它们 的 植物 中 获得 。 花 生 四 烯 酸 植物 中 不 存在 , 亚 油 酸 是 哺乳 动 
物 生 物 合成 它 的 必需 前 身 物 。 

虽然 多 年 来 对 必需 脂肪 酸 在 哺乳 类 中 的 特殊 功用 是 什么 还 是 一 个 谜 。 但 已 经 发 现 它 
的 一 个 功用 。 必 需 脂肪 酸 是 生物 合成 一 组 脂 酸 衍生 物 ( 称 为 前 列 腺 素 ) 所 必需 的 前 身 物 ， 
这 些 脂 酸 衍生 物 , 微量 的 前 列 腺 素 , 对 许多 重要 生理 活动 都 有 显著 的 功效 , 它 是 一 种 类 似 
激素 的 化 合 物 。 


种 肪 酸 的 理化 性 质 


饱和 与 不 饱和 脂肪 酸 具有 十 分 不 同 的 构象 ,饱和 脂肪 酸 的 烃 尾 是 容易 弯曲 的 ,因为 它 
的 骨架 中 每 个 单 键 都 能 完全 自由 转动 , 故 它 能 以 很 多 种 构象 存在 。 图 11-2 所 示 为 完全 伸 
展 的 形式 ， 即 最 小 能 量 形式 ， 是 饱和 脂肪 酸 最 可 能 的 构象 。 另 一 方面 不 多 和 脂肪 酸 表现 
出 一 个 或 更 多 的 硬结 ， 这 是 由 不 能 转动 的 双 键 引起 的 。 双 键 顺 式 的 构 型 在 脂 族 链 中 〈 图 
11-2) 产生 约 30° 的 弯曲 ,而 反 式 构 型 则 更 近似 于 饱和 链 的 伸展 形式 (图 11-3)。 

用 顺 式 不 饱和 脂肪 酸 与 一 定 催化 剂 一 同 加 热 可 以 转变 为 反 式 。 用 这 种 办 法 很 容易 将 
油 酸 转 变 成 融 点 高 甚 多 的 反 式 异 构 物 反 油 酸 〈 表 11-2)。 虽 然 反 油 酸 不 是 一 种 天 然 存 在 
的 脂肪 酸 , 但 在 制造 半 固体 豪 饪 脂肪 和 人 造 奶 油 时 触媒 氢化 液体 植物 油 的 步骤 中 ,有 颇 大 
数量 的 反 油 酸 形成 。 曾 经 在 人 类 组 织 的 脂 类 中 发 现 过 反 油 酸 ， 可 能 是 由 于 食用 了 那 种 商 
“ 业 上 氢化 了 的 产物 。 

不 饱和 脂肪 酸 在 它们 的 双 键 处 能 进行 加 成 作用 。 用 碘 或 省 一 类 卤素 作 定 量 滴定 ， 可 
以 测 出 一 定 脂 肪 酸 或 脂 类 样品 中 双 键 的 数量 。 


脂肪 酸 的 气 - 液 色 层 分 析 法 


分 析 由 水 解 天 然 脂 类 所 得 到 的 脂肪 酸 复杂 混合 物 ,曾经 是 一 个 极端 困难 的 问题 ,但 是 
现在 像 表 11-3 中 列 出 的 脂肪 酸 混合 物 能 用 气 -小 色 层 分 析 法 作出 很 精确 很 灵敏 的 分 析 。 
在 这 个 方法 里 首先 将 脂肪 酸 变 成 一 种 更 加 容易 挥发 的 形式 , 通 向 是 变 成 它们 的 甲 酯 为 在 
流动 气相 和 静止 液 相 之 间 对 甲 酯 蒸气 混合 物 作 分 配 层 析 ， 把 扰 气 这 样 的 惰性 运载 气体 用 
作 流 动 相 。 静 止 液 相 是 用 高 融 点 多 酯 或 硅 聚 合 物 涂 在 硅 藻 土 粒 上 或 涂 在 一 条 长 的 加 热 的 
毛细 管内 表面 上 。 不 同 脂肪 酸 的 甲 酯 按 它 们 各 自 的 气 - 液 分 配 系数 分 布 于 流动 气相 与 静 赴 
液 相 之 间 。 气 相 中 被 分 离 的 甲 酯 脱离 开 柱 时 可 用 极 灵敏 的 各 种 侦察 器 测定 。 在 火焰 离子 
化 侦察 器 中 ,含有 脂 酸 酯 的 运载 气流 与 所 和 空气 的 气流 混合 ,并 在 高 压 电 场 里 燃烧 。 火 焰 
中 由 离子 化 的 脂肪 酸 碎片 流 所 产生 的 电流 将 自动 地 记录 在 图 表 上 ， 表 现 出 一 系列 分 开 的 
高 峰 。 每 个 高 峰 相当 于 一 个 分 离 的 脂肪 酸 ， 峰 下 的 面积 与 数量 成 正比 。 用 这 种 方式 能 把 
极 复 杂 的 脂肪 酸 混合 物 分 离开 且 能 定量 ;分 析 所 需 的 样品 数量 不 到 一 毫 赤 。 气 - 沪 层 析 法 
也 能 用 来 分 析 固 醇 类 和 烃 类 混合 物 , 以 及 那些 在 合理 的 温度 (达到 350°C) 下 是 能 挥发 的 
或 经 化 学 变化 能 转变 成 可 挥发 的 衍生 物 。 


三 酰基 甘油 (甘油 三 酯 ) 


甘油 醇 的 脂 酸 酯 (图 11-4) 称 为 酰基 甘油 或 甘油 酯 ;有 时 它们 也 被 称 作 “中 性 脂肪 ,这 
名 称 已 经 不 用 了 。 甘 铀 的 三 个 羟基 全 都 与 脂肪 酸 酯 化 时 ,这 个 结构 就 称 为 三 酰基 甘油 (图 
11-4 与 11-5)( 虽 然 习 惯 上 常用 甘油 三 酯 以 称呼 这 些 化 合 物 , 但 国际 命名 委员 会 已 经 建议 
不 再 用 这 个 在 化 学 上 不 确切 的 名 称 )。 三 酰基 甘油 是 脂 类 中 最 丰富 的 一 族 , 是 动 植物 细胞 
里 储存 或 库存 脂 类 的 主要 组 分 。 在 室温 下 为 固体 的 三 酰基 甘油 常 称 为 “脂肪 ”, 而 那些 是 
液体 的 则 称 为 " 油 *。 二 酰基 甘油 (也 称 甘 油 二 酯 ) 与 一 酰基 甘油 (或 甘油 一 酯 ) 也 存在 于 自 
然 界 ,但 数量 少 得 多 。 
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图 11-4 甘油 与 一 酰基 、 二 酰基 和 三 酰基 甘油 。 


图 11-5 1- 肉 豆 慈 酰 二 棕榈 酰 甘 油 , 一 种 混合 三 酰基 甘油 的 实体 模型 。 


CH,—O—C—R, 
2 CH,—OH R, — COOH 
G—o-t-3, 0 于 = COOH 
4 a Ry = COOH 


CH,—O-C—R; 


| 
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图 11-6 三 酰基 甘油 的 水 解 


表 11-4 存在 于 大 沁 储 脂 里 的 简单 和 混合 的 三 醚 基 甘 油 〈S 一 饱和 ，U 一 不 饱和 ) 


类 型 符 5 bo} ee 
简单 的 SSS 0.3 
UUU 61.8 
混合 的 SSU 4.1 
SUS 1.6 
SUU 19.5 


USU 12.8 


三 酰基 甘油 按 其 与 甘油 酯 化 的 三 个 脂肪 酸 组 分 的 同一 性 与 位 置 而 有 许多 不 同 的 类 型 
那些 在 三 个 位 置 上 都 是 单一 种 脂肪 酸 的 称 为 简单 三 酰基 甘油 ， 按 照 它们 所 含 脂 肪 酸 而 命 
名 。 例 如 三 硬 脂 酰 甘 油 ,三 棕榈 酰 甘油 和 三 油 酰 甘油 ;更 常用 的 俗名 ,分 别 为 三 硬 脂 精 , 三 
棕榈 精 ， 和 三 油 精 。 混 合 三 酰基 甘油 含有 两 种 以 上 不 同 的 脂肪 酸 。 含 有 两 种 不 同 脂肪 酸 
A 和 B 的 三 酰基 甘油 可 能 有 六 种 不 同 的 异 构 形 , BBA, AAB, ABA, ABB, BAA 和 BAB, 其 
中 有 四 个 (AAB, BAA, ABB, BBA) 是 立体 异 构 体 混合 三 酰基 甘油 的 命名 可 用 1- 棕 榈 酰 
二 硬 脂 酰 甘油 (俗名 为 1- 棕 榈 酰 二 硬 脂 精 ) 为 例 来 说 明 。 大 多 数 天 然 脂 肪 是 单纯 和 混合 三 
酰基 甘油 极 复杂 的 混合 物 。 

虽然 作 过 许多 试探 去 发 现 决定 天 然 三 酰基 甘油 里 不 同 脂肪 酸 分 布 方式 的 生物 学 基本 
规则 ,但 仍 不 能 作出 简单 的 .无 所 不 包 的 概括 。 表 11-4 表明 大 鼠 库 脂 中 各 种 类 型 的 三 酰 
基 甘 油 的 分 布 。 库 脂 的 脂肪 酸 成 分 部 分 地 反映 出 食 人 脂 类 的 成 分 。 


三 酰基 甘油 的 性 质 


三 酰基 甘油 的 融 点 决定 于 它们 的 脂肪 酸 组 分 。 一 般 融 点 随 饱和 脂肪 酸 组 分 的 数目 和 
长 度 的 增加 而 增加 。 例 如 在 体温 下 三 棕榈 精 和 三 硬 脂 精 是 固体 ， 而 三 油 精 和 三 亚 油 精 则 
是 液体 。 所 有 三 酰基 甘油 都 不 溶 于 水 而 且 它 们 自己 没有 形成 高 度 分 散 的 胶 粒 的 倾 癌 。 然 
而 ,二 酰基 甘油 和 一 酰基 甘油 有 相当 大 的 极 性 ,因为 它们 有 游离 的 羟基 并 因此 能 形成 胶 粒 。 
二 酰基 和 一 酰基 甘油 广泛 用 于 食品 工业 ， 用 以 制造 更 均匀 和 更 易 加 工 的 食品 ; 它们 十 分 
容易 消化 并 能 为 生物 所 币 用 。 酰 基 甘 油 能 溶 于 栈 、 氧 仿 、 葵 和 热 乙 醇 。 它 们 的 比重 比 水 
小 。 

虽然 甘油 本 身 无 旋光 活性 ,但 每 当 第 1 和 第 3 碳 原 子 上 的 脂肪 酸 取代 基 不 同时 , 碳 原 
子 2 就 变 成 不 对 称 。 具 有 一 个 不 对 称 碳 原子 的 天 然 三 酰基 甘油 按 惯例 命名 把 它们 当成 是 
ML-EM Ko 

当 三 酰基 甘油 与 酸 或 碱 一 起 薰 沸 或 通过 胰 液 中 存在 的 脂 酶 的 作用 即行 水 解 。(〈 图 
11-6) 用 碱 水 解 称 为 邱 化 作用 , 生成 皂 类 混合 物 和 甘油 。 


薄 层 层 析 法 
用 薄 层 层 析 法 技术 可 分 离 并 且 鉴 定 三 酰基 甘油 〈 图 11-7)。 一 块 约 10 X 10 厘米 的 


平板 玻璃 上 覆盖 一 层 惰性 吸附 物质 ,如 硅胶 或 纤维 素 等 的 水 样 泥浆 ,此 浆 又 含有 像 巴黎 石 
谊 那样 的 粘 合剂 。 有 时 加 入 硝酸 银 , 因 为 Agt 与 不 饱和 分 子 形成 弱 键 使 得 不 饱和 酰基 甘 
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油 比 饱和 的 移行 更 慢 。 板 放 在 空气 中 使 干燥 , 然后 烘 除 剩余 的 水 , 留 下 一 薄 层 均匀 的 、 牢 
固 结合 的 吸附 剂 。 将 要 分 析 的 混合 物 点 在 平板 底部 并 把 平板 下 端 浸 泡 在 密闭 箱 内 盛 有 适 
当 溶剂 的 槽 中 。 正 如 纸 层 析 那 样 ,溶剂 由 于 毛细 管 作用 而 上 升 ,而 三 酰基 甘油 混合 物 则 分 
散 成 为 分 离 的 斑点 。 经 20 一 30 分 钟 后 溶剂 的 前 沿 达到 项 端 , 弄 干 平板 并 喷 上 适宜 的 指示 
剂 定 出 分 离 成 分 的 位 置 。 也 可 将 吸附 剂 斑 块 从 平板 上 刮 下 来 然后 洗 提 以 回收 分 离 出 来 的 
脂 类 。 衣 此 法 能 分 离 微 量 酰基 甘油 。 薄 层 层 析 法 对 于 分 离 和 鉴定 其 它 脂 类 以 及 氨基 酸 、 核 
昔 酸 、 糖 类 的 混合 物 和 其 它 细 胞 成 分 也 是 有 用 的 。 


OG 


. 移 走 方向 | 


一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 
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图 11-7 MBM AgNO; 饱和 过 的 硅胶 上 的 薄 层 层 析 。A 一 合成 混合 物 ， 

B 一 猪 油 ，C 一 可 可 次 ，D 一 棉 子 油 ，E 一 花生 油 ,， 斑点 是 (1) 三 硬 脂 精 ， (2) 2- 油 

酸 二 硬 脂 酸 醒 ，(37 1- 油 酸 二 硬 脂 酸 酯 ，(〈47 1- 硬 脂 梧 二 油 酸 醒 ，(57) 1- 亚 油 酸 
二 硬 脂 酸 酯 ，(6) 三 油 酸 精 ，(7) 三 亚 油 酸 精 ，(8) 单 硬 脂 酸 酯 。 


煤 基 醚 酰基 甘油 类 


在 三 酰基 甘油 类 中 它们 的 甘油 上 三 个 羟基 皆 与 脂肪 酸 酯 化 ， 此 外 还 有 另 一 类 密切 关 
联 的 甘油 脂 类 即 烷 基 醚 酰基 甘 儿 类， 它们 比 三 酰基 甘油 的 量 少 多 了 但 却 广泛 存在 。 它 们 
含有 脂肪 酸 与 甘油 的 两 个 羟基 酯 化 ; 剩余 的 羟基 则 以 醚 键 与 一 长 烷 链 或 烯 链 相 连接 〈 图 


两 个 甘油 基本 
一 个 烷 基 醚 二 酰基 甘油 — a, 6-5 CH,— O —CH,(CH,),,CH; 
CH,—O—CH,(CH,),,CH; CHOH 
二 酰基 甘油 
CH— O—C—R CH,OH 
\ CH,— O —CH==CH(CH,),;CH; 
O | Bi AF Be 
C 一 一 0 一 C 一 R， 
CH, 一 O 一 —R, 1 CH,— 0 —CH;(CH,),,CH, 
fe) 
O CH,— O— 人 —R, CHOH 
O CH,OH 
27 


图 11-8 烷 基 醚 酰基 甘油 与 甘油 醚 
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11-8)。 这 些 脂 类 难 从 三 酰基 甘油 类 中 分 出 ; 在 使 用 更 精确 的 层 析 法 以 前 很 难 测 出 它们 。 
用 碱 或 酶 促 轻微 水 解 烃 醚 酰基 甘油 可 移 除 脂 酰基 得 到 甘油 醚 如 鲜 肝 醇和 效 肝 醇 ( 图 11- 
8)， 它 们 分 别 为 甘油 的 十 六 烷 基 醚 和 十 八 烷 基 醚 。 


at We AH HE HR 
另 一 类 酰基 甘油 包括 糖 基 二 酰基 甘油 类 。 它 们 含有 一 
9 个 糖 ,与 二 酰基 甘油 未 酯 化 的 3- 羟 基 通 过 糖 音 键 相连 接 。 一 
as OF REASSURED RAA Bh BR 
‘ae 现 的 半 乳 糖 基 二 酰基 甘油 〈 图 11-9)。 还 知道 有 些 含有 二 
* cig 糖 或 三 糖 的 类 似 的 糖 脂 类 ; 从 细菌 中 已 分 离 出 一 种 二 甘露 
Rie age 糖 基 二 酰基 甘 酒 。 
CH, CH, 
Ga, dey | 
和 tt 磷酸 甘油 酯 类 
ae SAMAR ASE ER AT AAS, aE 
oe | fol 脂 类 。 它 们 是 细胞 膜 特 有 的 主要 组 分 ;细胞 的 其 它 处 只 有 
fh ee age (RD RR MMR TEE. MAREE AAR el & BAM HK 
ae FS, LTTE BESET lS NRE ADE ER HE RK ,如 精 
Un ee 磷脂 ,因为 它 含 有 磷 是 一 种 磷脂 ,但 由 于 脂 酸 连接 的 骨架 结 
ee AMAR EAR WIS HB He, 
Se (as Ze ERS HA hE EI he SRR; 其 
es ERE ESR. BLEAKLEY H Te 
CH CH Bo KK WA—TA MEE , FILL 1-H D- 
cH CH 甘油 或 3- 磷 酸 工 -甘油 。 由 于 这 样 的 混淆 不 清 , 故 甘油 衍生 
Gy ody. 物 的 立体 化 学 正如 图 11-10 所 示 。 是 以 碳 原子 的 立体 特异 
gat 数 (sn) 为 基础 的 。 存在 于 天 然 磷酸 甘油 酯 中 的 磷酸 甘油 
pope 的 异 构 体 称 为 s-3- 磷 酸 甘 油 ， 它 属于 立体 化 学 的 L-Re 


11-9 一 个 糖 基 二 酰基 甘油 除了 在 第 1 和 2 碳 原子 上 与 羟基 酯 化 的 两 个 脂 酸 残 基 外 、 
磷酸 甘油 酯 还 含有 一 个 极 性 头 基 , 即 一 个 称 为 X—OH WB HRS MBB 
由 于 磷酸 甘油 酯 类 除了 其 非 极 性 烃 尾 以 外 还 具有 一 个 极 性 头 基 -图 11-11)， 故 称 它 


CUMOEEER, CH;—O- ihe 
H0m 一 RG — Ome R 一 人 一 om 一 人 一 
OH O : OH O : OH 
CH 一 0 一 一 of é1.—0-P—oH CH 一 0 一 0 一 
O O 
3-1 RL — jh BB L- 磷 脂 酸 (3-sn- 磷 脂 酸 ) 磷酸 甘油 的 一 般 结 构 X 部 分 是 由 
一 个 醇 提 供 的 


(sn 甘油 3- 磷 酸 ) 


图 11-10 磷 丐 甘油 酯 的 立体 化 学 构 型 
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- CH, CH, 非 极 性 尾 


图 11-11 磷酸 甘油 酯 的 一 般 结构 ， 此 式 强 调 其 亲 水 脂性 质 。 一 般 在 2 -位 上 的 脂肪 酸 是 不 饱和 的 。 


们 为 亲 水 脂 分 子 或 极 性 脂 类 。 不 同类 型 的 磷酸 甘油 酯 的 大 小 、 形 状 和 它们 极 性 头 基 的 电 
荷 都 不 相同 〈 表 11-5, 图 11-11 与 11-12)。 每 一 类 型 的 磷酸 甘油 酯 能 以 许多 不 同 的 化 学 
种 类 存在 ,它们 的 脂肪 酸 取代 基 各 不 相同 。 通 常 有 一 个 饱和 的 与 一 个 不 饱和 的 脂肪 酸 , 而 
后 者 是 在 甘油 的 第 2 位 置 上 。 

磷酸 甘油 酯 类 的 母体 化 合 物 是 磷脂 酸 (图 11-10), 它 没 有 极 性 的 醇 头 基 , 它 在 细胞 中 
仅 有 极 少 量 存在 ,但 在 磷酸 甘油 酯 的 生物 合成 中 它 是 极 重要 的 中 间 产 物 。 高 等 动 植物 中 最 
丰富 的 磷酸 甘油 酯 是 磷脂 酰 乙 醇 胺 和 磷脂 酰 胆 碱 〈 表 11-5 与 图 11-12) 它们 分 别 含有 乙 
醇 胺 和 胆 碱 两 种 氨 醇 作为 头 基 ( 建 议 命名 这 些 磷酸 甘油 酯 为 乙醇 胺 磷酸 甘油 酯 和 胆 碱 
磷酸 甘油 酯 ,但 它们 并 未 获得 广泛 使 用 。 其 旧 俗 名 分 别 为 脑 磷脂 和 卵 磷脂 )。 这 两 种 磷酸 
甘油 酯 是 大 多 数 动物 细胞 膜 的 主要 组 分 。 

在 磷脂 酰 丝 氨 酸 中 工 -丝氨酸 的 羟基 与 磷酸 酯 化 。 在 磷脂 酰 肌 酵 中 头 基 就 是 六 碳 环 
状 糖 醇 肌 醇 。 在 磷脂 酰 甘油 中 头 基 为 甘油 分 子 。 磷 脂 酰 甘 油 贡 发 现在 细 戎 膜 中 作为 一 种 
氨基 酸 ,特别 是 L- 赖 氨 酸 的 衍生 物 , 而 赖 氨 酸 则 与 甘油 头 基 的 3 位 置 酯 化 。 这 个 类 型 含 
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氨基 酸 的 脂 类 称 为 脂 氨基 酸 或 更 确切 地 称 为 一 种 O- 氮 基 栈 磷脂 酰 甘 油 。( 见 表 11-5) 
表 11-5 ”磷酸 甘油 脂 的 极 性 头 基 (磷酸 残 基 上 的 开 键 接 在 1,2- 二 酰基 甘油 的 3 位 上 。) 


x OH OH 
NH; N(CHy); COO- 
CH, CH, NH;— CH 

| | 
Cis CH, Cth HO OH 
O 9 H 
ae 一 P 一 O- i Oa 
b b O O 
| toy | | 

RGM CBE BRAS ALIE HK 磷脂 酰 丝氨酸 RASA DLA 

CH,OH Cth -O—C— CHICH:) CH Ni 

CHOH zCHOH O NH; 9 

CH, vCH, ©: CH, 一 一 C 一 一 CH， 

| | | H | 
人 Oe 
O O 
| | 
心 磷脂 (二 磷脂 酰 甘油 ) 


磷脂 酰 乙 醇 胺 


磷脂 酰 胆 碱 心 磷脂 


图 11-12 三 个 磷酸 甘油 酯 的 实体 模型 , 标 出 带电 荷 基 团 的 位 置 。 


与 磷脂 酰 甘 油 紧密 相关 的 是 更 复杂 的 脂 类 , 心 磷脂 ,也 称 为 二 磷脂 酰 甘油 。 心 磷脂 含 


有 一 分 子 磷脂 酰 甘 油 ， 在 其 中 第 二 个 甘油 部 分 的 3 -羟基 与 一 分 子 磷脂 酸 的 磷酸 根 酯 化 
(图 11-12 I 11-5)。 这 样 ， 心 磷脂 的 骨架 就 含有 三 分 子 甘 油 , 通过 两 个 磷酸 二 酯 键 连 
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接 起 来 ,外 侧 两 甘油 分 子 的 两 个 羟基 都 与 脂 酸 酯 化 。 因 此 磷脂 酰 甘油 , 0- 氨基 酰 磷 脂 酰 甘 
油 与 心 磷脂 在 结构 上 都 相关 连 。 它 们 在 细菌 的 细胞 膜 上 含量 特别 丰富 。 心 磷脂 也 大 量 存在 
于 线粒体 内 膜 里 ; 它 首先 是 从 富 于 线粒体 的 心肌 分 离 出 来 的 。 

磷脂 的 极 性 头 基 也 可 由 糖分 子 提 供 。 在 植物 和 微生物 中 


已 发现 磷脂 酰 糖 类 。 不 应 把 它们 与 不 含 磷酸 的 其 它 类 型 糖 脂 nex bu, 
混淆 起 来 。 9 
缩 醛 磷脂 不 同 于 上 述 所 有 其 它 磷 酸 甘 油 酯 。 其 两 烃 尾 中 90 二 一 0- 
之 一 是 由 长 链 脂肪 酸 提 供 的 ,在 甘油 第 2 位 置 上 酯 化 ,而 另 一 7 
烃 尾 为 一 长 脂 族 链 在 甘油 的 第 1 位 置 上 , 呈 顺 式 @, p- 不 饱和 jean 
醚 键 (图 11-13), 因此 缩 醛 磷脂 是 上 述 那些 烷 基 醚 酰基 甘油 Se 
的 磷酸 甘油 酯 类 似 物 ; 乙 醇 胺 是 最 常见 的 极 性 头 基 ;它们 在 肌 1 ot a 
肉 和 神经 细胞 膜 上 特别 丰富 。 ox cu, 
CH, =CH, 
磷酸 甘油 酯 类 的 性 质 cu, cH, 
ART MER LMA, BETS ee 
黑 并 发 生 复杂 的 化 学 变化 。 这 是 因为 多 不 饱 脂肪 酸 组 分 受 大 aml dba, 
气 中 氧气 氧化 的 趋势 、 因 而 产生 到 合作 用 。 磷 酸 甘 油 酯 溶解 eth 
于 大 多 数 含水 非 极 性 溶剂 中 ,而且 最 好 用 氧 仿 -甲醇 混合 物 从 ct cu 
细胞 和 组 织 中 抽 提 。 它 们 不 易 溶 于 无 水 丙酮 ， 当 将 磷酸 甘油 Ch 和 
BAK, 看 来 是 溶解 了 , 但 只 有 极 微量 成 为 真 溶液 ;大 ae 
部 分 “溶解 “的 脂肪 类 是 以 胶 粒 形式 存在 ( 见 后 )。 i . 
在 pH 7 时 所 有 磷酸 甘油 酯 在 磷酸 根 上 都 有 一 个 负电 荷 ; he hy. 
这 个 根 的 pK’ 值 是 在 1 一 2 的 范围 内 。 磷 脂 酰 肌 醇 ,磷脂 酰 甘 ba Ot 
油 和 磷脂 酰 糖 的 头 基 都 无 电荷 ， 但 由 于 它们 含 羧基 甚 多 所 以 ci, GH 
极 性 很 大 。 在 pH 7 的 情况 下 ,磷脂 酰 乙醇 胺 和 磷脂 酰 胆 碱 的 CH CH, 


头 基 有 正 电荷 ; 故 在 此 pH 下 这 两 种 磷酸 甘油 酯 是 偶 极 的 两 | IS RR RTE 

性 离子 具有 净 电 荷 。 磷 脂 酰 丝氨酸 的 头 基 含有 一 个 o- 氨 基 (pK' = 10) 和 一 个 羧基 (pK = 

3)， 因 此 磷脂 酰 丝 氨 酸 分 子 在 pH 7 时 带 有 两 个 负电 荷 和 一 个 正 电荷 ,因此 它 有 一 个 净 负 
waa A, 电荷 。 另 一 方面 , 0- 赖 酰 磷脂 酰 甘油 在 pH 7 时 带 有 两 个 


i= 
ty i 正 电 荷 和 一 个 负电 荷 ， 故 有 一 个 净 正 电荷 。 极 性 头 基 的 大 
ot 小 形状 \ 极 性 和 电荷 的 这 些 变化 ( 表 11-5 与 图 11-12) 可 能 
在 各 种 类 型 细胞 膜 结构 中 起 很 重要 的 作用 。 
Oo 4 e 
3 eee via, 用 温和 了 碱 水 解 磷酸 甘油 酯 生成 脂肪 酸 (成 肥皂 ), 但 其 
wu  ”“” 分 子 中 的 甘油 -磷酸 - 醇 这 一 部 分 则 保留 完整 。 例 如 在 这 些 
Bi ik GO A JUTEO wA> 
图 11-14 ”磷脂 酶 类 作用 于 情况 下 水 解 磷 脂 栈 胆 碱 即 生成 甘油 3- 磷 酸 胆 碱 。 用 强 碱 
PARE PIGIE DAES EL rt 7k fe EY eS UR 02 5 | BSS WG RAY 7K RY BT tz 


了 醇 头 。 由 于 磷酸 与 甘油 之 间 的 连接 键 对 碱 水 解 比 较 稳 定 故 其 它 产物 为 磷酸 甘油 ， 用 酸 
水 解 可 使 之 分 裂 。 
磷酸 甘油 酯 也 可 以 用 特异 的 磷脂 酶 水 解 ， 这 已 成 了 测定 磷酸 甘油 酯 结构 的 重要 工具 
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《图 11-14). 磷脂 酶 Al 特异 性 地 从 第 1 位 置 上 移 去 脂 酸 ,而 磷脂 酶 Az 则 从 第 2 位 置 上 移 
除 脂 酸 。 从 磷酸 甘油 酯 上 除去 一 分 子 脂 肪 酸 产 生 了 溶血 磷酸 甘油 酯 ， 如 溶血 磷脂 酰 乙 醇 
胺 。 溶 血 磷酸 甘油 酯 是 磷酸 甘油 酯 代谢 的 中 间 产 物 ,但 在 细胞 或 组 织 中 只 有 极 小 量 存在 ; 
浓度 高 时 它们 对 膜 是 有 毒 和 有 损害 的 。 磷脂 酶 B, 是 磷脂 酶 Ai 与 A 的 混合 物 ,能 引起 磷 
酸 甘 油 酯 的 两 个 脂肪 酸 的 连续 移 除 。 磷 脂 酶 C 水 解 磷酸 与 甘油 之 间 的 键 ， 而 磷脂 酶 D 则 
移 除 极 性 头 基 留 下 磷脂 酸 。 

磷酸 甘油 酯 像 下 述 复杂 脂 类 一 样 ， 很 容易 用 薄 层 层 析 或 硅 酸 柱 层 析 分 离 和 鉴定 。 


# iz 类 


式 脂 类 是 一 种 复杂 的 脂 类 ,在 其 主 链 中 含有 蒜 氨 醇 或 一 有 关 碱 (图 11-15)， 是 动 植物 
细胞 膜 的 重要 组 分 。 它 们 特别 大 量 地 存在 于 脑 和 神经 组 织 中 ， 库 脂 内 只 有 微量 鞘 脂 类 
所 有 鞘 脂 类 都 含有 三 种 特殊 的 基本 单位 组 分 : 一 分 子 脂肪 酸 ， 一 分 子 鞘 氨 醇 或 其 衍生 物 
之 一 ,以 及 一 个 极 性 头 基 ,这 在 茶 些 鞘 脂 类 中 是 很 大 很 复杂 的 。 


OH 
bu, 
H 二 NH 
CH,OH CH,OH 和 b=0 
H—C—NH, HUNK, He = 
fae ss adel fh ite 
He CH, | 
bia CH, he ie 
a oh Gi Lt 
bn es ci 
CH wg 和 
CH, vi eos Wa 
CH, 各 ‘ie ios 0 
CH es = ve 
das, CH CH is 
a eh 人 Gite 
ae CH, Ch Gl 
oP Es CH CH, 
dt, Le CH, CH; 
CH, oH ia 
bx, CH3 ChHs 
Hi aA Ait AR 神经 酰胺 


图 11-15 HIE SHAME 


Ze ARTA ERAS HE A ACH 30 种 以 上 不 同 的 长 链 氨 基 醇 HAC 11-15) 是 其 中 
的 一 种 。 在 哺乳 动物 中 东 氮 醇 〈4-sphingenine) FINA 2ABY (sphinganine) 是 鞘 脂 关 的 
主要 碱 基 ; 在 高 等 植物 和 酵母 里 则 植物 蒜 氮 醇 44- 羟 二 氢 攻 氨 醇 ) 是 主要 碱 基 ; 在 海产 无 俏 
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椎 动物 里 双重 不 饱和 的 碱 基 , 如 4, 8- HORA. REMEBER eEE DH 
胺 键 与 一 18 一 26 个 碳 原子 的 长 链 饱 和 或 单 烯 不 饱和 脂肪 酸 相连 接 。 形 成 的 化 合 物 具有 
两 个 非 极 性 尾 , 称 为 神经 酰胺 (图 11-15), 是 所 有 东 脂 类 所 特有 的 母体 结构 。 不 同 的 极 性 
KEE A MENS 1 位 置 上 与 羟基 连接 。 


SHB ies 


Ne SoA EIR, SARC Rae ARE AE TNS 
极 性 头 基 , 在 神经 酰胺 的 1 -羟基 上 酯 化 (图 11-16)。 鞘 磷脂 的 物理 性 质 与 磷脂 酰 乙 醇 胺 
和 磷脂 酰 胆 碱 的 非常 相似 ,它们 在 pH 7.0 时 都 是 两 性 离子 。 


CH, 
cu, eh. 
du, 
but 
b 
pie 
6 
cu, 

- ae ae 
Hot—ow =o 
ue tt 

i. en 
is ds 
ba = Gn 
Li cs, 
2 cH, 
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图 11-16 一 种 有 代表 性 的 精 磷 脂 的 结构 
中 性 糖精 脂 类 


东 脂 的 第 二 大 类 含有 一 个 或 更 多 中 性 糖 残 基 作 为 其 头 基 ,因而 不 带电 荷 , 称 为 中 性 糖 
畏 脂 类 。 其 中 最 简单 的 是 脑 昔 脂 类 ， 它 们 含有 一 个 单 糖 作为 其 极 性 头 基 ， 这 一 单 糖 通过 
8- 糖 苷 键 与 神经 酰胺 的 羟基 结合 《图 11-17)。 大 脑 和 神经 系统 的 脑 昔 脂 含 有 D- 半 乳糖 
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故 称 为 半 乳 糖 脑 苷 脂 。 动 物 的 非 神经 组 织 中 也 有 较 少 量 的 脑 蔡 脂 类 ， 由 于 它们 通常 含有 
D- 葡 葡 糖 而 不 是 D 半 乳 糖 故 称 为 葡萄 糖 脑 昔 脂 。 脑 组 织 中 也 有 半 乳 糖 脑 昔 脂 的 硫酸 酯 
Ce D- 半 乳糖 第 3 位 上 ) , 称 为 脑 硫 脂 。 脑 昔 脂 与 脑 硫 脂 通常 含有 ,22 一 26 个 碳 原子 的 脂 
肪 酸 。 脑 苷 脂 的 常见 脂肪 酸 成 分 是 o- 羟 廿 四 烷 酸 ( 表 11-2), 它 在 第 2 碳 原子 上 有 一 个 D- 
羟基 。 用 碱 水 解 从 脑 苷 脂 上 切除 脂肪 酸 后 ， 遗 留 下 来 的 糖 基辅 氨 醇 化 合 物 称 为 蔓 氨 醇 半 
FLIES Eo 
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以 双 糖 作为 其 极 性 头 基 的 中 性 糖精 脂 类 称 为 二 已 糖 脑 苷 脂 。 已 知 三 己 糖 脑 昔 脂 与 四 
己 糖 脑 昔 脂 ( 表 11-6) 分 别 含有 三 糖 和 四 糖 头 基 。 这 些 糖 式 脂 类 中 存在 的 单 糖 有 D- 葡 葡 
#8. D- 半 驰 糖 、N- 乙 酰 D- 氨 基 葡 萄 糖 和 N- 乙 酰 -D- 氮 基 半 弛 糖 。 PERE 
组 织 里 重要 的 细胞 表面 组 分 。 它 们 的 非 极 性 尾 可 能 穿 人 细胞 膜 脂 类 双 层 结构 中 ， 而 极 性 


。 256。 


头 则 从 表面 向 外 突出 。 有 些 中 性 糖精 脂 类 出 现 于 红细胞 的 表面 并 赋予 红细胞 以 血型 特异 
性 ;这 就 是 为 什么 输血 者 与 受 血 者 必须 配 血 相 合 的 部 分 原因 。 
中 性 糖 鞘 脂 类 的 分 类 是 以 与 神经 酰胺 连接 的 糖 的 本 身 、 糖 的 顺序 以 及 低 聚 糖 的 链 长 


等 为 依据 。 表 11-6 列 出 某 些 糖精 脂 类 的 例子 。 


Re 11-6 Pte RE RA AS HY E BE Fl 
符号 GIC, D-H ewe; Gal，D- 半 乳糖 ; Gal NAc, N-C® D-JET, 


葡 糖 基 神 经 栈 胺 
8 
2 oR Ca a) Glcl 一 > 神经 酰胺 
8 
二 己 糖 苷 See Glc 1 一 > 神经 酰胺 
a 8 8 
三 已 糖 昔 Gal 一 >4 Gal 1 一 > 4 Gle 1 一 > 神经 酰胺 
8 a 8 8 
四 已 糖 车 GalNAc 1—>3 Gal 1—>4 Gal 1 一 > 4 Glc |—> HAM IK 
ALPE HAIR 
6 
半 乳 糖 脑 昔 脂 Gal 1 一 神经 酰 腕 
8 6 
二 已 糖苷 Gal 1 -一 >4Gal 1—> #HAM NE 
Rte eis K HATES) 


糖精 脂 类 中 最 复杂 的 第 三 大 类 是 神经 节 苷 脂 ; 在 其 低 聚 糖 头 基 里 含 有 一 个 或 更 多 个 
WEY AR RSE, 它 使 神经 节 霸 脂 的 极 性 头 基 在 pH 7 时 带 有 一 个 净 负 电荷 ( 表 11-7)。 在 人 
类 神经 节 苷 脂 类 常见 的 唾液 酸 是 N- 乙 酰 神 经 氮 酸 。 神 经 节 背 脂 在 大 脑 灰 质 中 最 丰富 , 它 
们 占 脂 类 总 量 的 6 多 , 但 在 非 神经 组 织 里 也 有 小 量 存在 。 已 经 鉴定 出 20 余 种 不 同类 别 的 
MIZE ET He ,它们 的 己 糖 和 唾 衫 酸 残 基 的 数目 和 相对 位 置 各 不 相同 ,而 这 些 正 是 它们 分 类 
的 基础 〈 表 11-7)。 几 乎 所 有 已 知 的 神经 节 昔 脂 都 有 一 个 葡萄 糖 残 基 通 过 糖苷 键 与 神经 
酰胺 相连 ,还 存在 着 D- 半 她 糖 与 N- 乙 酰 D- 毛 基 半 乳糖 残 基 。 
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目前 广 意 力 集中 于 糖精 脂 类 的 生物 化 学 。 虽 和 然 它们 只 是 膜 的 次 要 成 分 ， 但 它们 似乎 
在 很 多 特殊 功能 中 都 非常 重要 ,因为 在 神经 末梢 神经 节 昔 脂 特别 丰富 , 曾 设 想 它 们 在 神经 
种 动 经 突 触 传导 中 起 作用 。 也 曾 认为 它们 存在 于 乙酰 胆 碱 与 其 它 神 经 介质 的 受 点 上 。 某 
些 细胞 表面 糖精 脂 类 不 仅 与 血型 特异 性 有 关 ， 而 且 也 与 器 官 及 组 织 特异 性 有 关 。 这 些 复 
杂 脂 类 也 与 组 织 免疫 性 以 及 细胞 -细胞 识别 部 位 有 关 ,后 者 对 组 织 的 发 育 和 结构 是 最 根本 
的 。 例 如 癌 细 胞 有 特殊 的 糖精 脂 类 与 正常 细胞 中 的 不 同 。Tay-Sachs 病 患者 脑 中 堆积 神经 
WEE Gw 是 因为 遗传 缺失 降解 它 所 需 的 酶 。 还 有 几 种 其 它 遗 传 缺陷 疾病 造成 不 同 的 糖 
FARIS A Se Fs HER 
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RUT 某 些 神经 节 苷 脂 的 结构 + 


ts 
B 8 
NANA 2—>3 Gal 1 一 >4 Glc 1—> 神经 酰胺 Gua 
6 6 6 
GalNAc 1 一 >4 Gal 1 -一 >4 Glc 1 一 > 神经 酰胺 Gya 
3 
2NANA 
8 8 8 
3 GalNAc 1—~4 Gal 1—>4 Glc 1 一 > 神经 酰胺 Gm 
fe 
1 Gal 
2NANA 
8 
3 GalNAc 1 —>4 Gal 1—+4 Glc 1 一 > 神经 酰胺 Gp, 
3 
1 8 
1 Gal 
3 2NANA 
NANA 2 
6 8 6 
3 GalNAc 1 一 >4 Gal 1 一 >4 Glc 1 一 > 神经 酰胺 Gry 
| 6 
1 Gal 
3 2 NANA3 
NANA 2 2 NANA 


+ Glc 一 D- 葡 葡 糖 , Gal 一 D- 半 乳糖 , GalNAc 一 N- 乙 酰 -D 氨基 半 乳 糖 ，NANA 一 N- 乙 酰 神经 氨 酸 (省 酸 )。 
在 这 个 由 L. Svennerholm 设计 的 神经 节 昔 脂 命名 法 中 写 在 下 边 的 字母 表示 省 酸 基 数目 (M 一 单 证 ，D 一 
双 省，T 一 三 省 )。 写 在 下 边 的 数字 是 5-n, n 是 中 性 糖 残 基 的 数目 , 泛酸 残 基 用 黑体 表示 。 


蜡 类 


蜡 是 不 溶 于 水 的 、` 由 高 级 脂肪 酸 与 长 链 单 羟 脂肪 族 醇 或 与 固 醇 类 《〈 见 后 ) 形成 的 固体 
BS ,它们 在 热 时 是 软 的 易 弯 曲 的 ,而 冷 时 则 坚硬 。 蜡 存在 于 皮肤 ,皮毛 和 羽毛 上 ,高 等 杆 
物 叶 和 果 上 ， 以 及 许多 昆虫 的 外 骨架 上 作为 保护 性 外 壳 而 存在 。 蜂 蜡 的 主要 成 分 是 棕榈 
酸 与 具有 26 一 34 个 碳 原 子 的 长 链 脂肪 族 醇 的 酯 。 羊 毛 脂 是 羊毛 固 醇和 agno 固 醇 ( 见 后 ) 
的 脂 酸 酯 的 混合 物 。 


简单 的 ( 非 邱 化 的 ) 脂 类 


到 此 为 止 以 上 所 讨论 的 脂 类 都 含有 脂肪 酸 作 为 结构 单位 ， 它 可 用 碱 水 解释 放 。 简 单 
脂 类 不 含 脂肪 酸 。 它 们 存在 于 细胞 和 组 织 里 的 量 比 复 杂 脂 类 少 ， 但 它们 包括 许多 具有 很 
大 生物 活性 的 物质 ,如 维生素 、` 激 素 以 及 其 它 高 度 特 殊 化 了 的 脂 溶 性 生物 分 子 。 

非 皂 化 脂 类 有 两 大 主要 类 别 ， 即 藻类 与 类 固 醇 类 。 虽 然 认为 它们 是 特殊 的 两 闫 是 合 
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适 的 ,但 由 于 它们 最 终 都 是 从 五 碳 结构 单位 衍生 的 ,所 以 在 结构 上 它们 是 密切 相关 的 。 
RE 


OAS ES TS BRE ei (2- 甲 基 -1, 3 了 丁 二 烯 )( 图 11-18) 所 构成 。 含 有 两 
个 异 成 二 烯 单位 的 世 称 为 单 莫 ,含有 三 个 异 成 二 烯 的 称 为 倍 半 莫 , 含 有 四 个 ,六 个 和 八 个 
单位 的 则 分 别称 为 二 蒿 、 三 蔷 和 四 莫 。 熙 可 以 是 线 状 分 子 或 为 环 状 分 子 , 有 些 莫 两 种 结构 
都 有 。 茧 类 的 连续 异 成 二 烯 单位 通常 是 按 头 尾 连 接 排列 的 ,尤其 在 线 状 部 分 是 如 此 ,但 有 
时 异 成 二 烯 单位 是 呈 尾 - 尾 排列 的 。 大 多 数 昔 的 线 状 部 分 中 的 双 键 是 稳定 的 反 式 构 型 ,但 


在 有 些 芯 里 ,特别 是 在 维生素 A 及 其 前 身 物 p- 胡 萝卜 素 ( 见 后 ) 里 , 有 一 个 或 更 多 个 顺 式 
双 键 。 
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5 Cc HEE LE, — 法 尾 醇 ; 一 种 
jhe 人 WH Sh FE IS aE 
ae 
| | CH; 
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KEB 尾 接 尾 6 
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规则 的 排列 规则 的 排列 te ihe 
cus 
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Sith, — RAR aE 
图 11-18 Stee eS ASS ek i 

植物 中 已 鉴定 的 大 量 藻类 ,许多 有 特殊 的 气味 或 香气 ,是 从 这 些 植 物 衍 生出 的 挥发 油 
的 主要 成 分 。 例 如 单 菇 类 中 鸯 牛 儿 醇 、 节 烯 、 薄 荷 醇 、 菠 烯 、 樟 脑 和 黄 蒿 蓝 酮 分 别 为 老 划 草 
油 、 和 柠檬 油 、 薄 荷 油 、 松 节 油 、 樟脑 油 和 黄 蒿 子 油 的 主要 成 分 。 法 尼 醇 是 倍 半 蓝 的 一 个 例 
子 。 二 莫 类 包括 植 醇 , 它 是 一 种 线 型 类 莫 醇 ,是 光合 色素 叶绿素 的 一 种 组 分 。 三 项 类 包括 
获 烯 ,生物 合成 胆固醇 的 一 个 重要 前 身 物 。 其 它 高 级 戎 类 包括 类 胡萝卜 素 , 它 是 一 类 四 苍 
烃 及 其 含 氧 衍生 物 ,其 分 子 的 中 央 异 成 二 烯 单位 由 头 到 尾 的 排列 特殊 地 反 转 过 来 (图 11- 
19)。p- 胡 葛 小 素 是 一 种 重要 的 类 胡 葛 卜 素 , 它 是 维生素 A 的 烃 前 身 物 。 天 然 橡胶 和 杜仲 
胶 都 是 多 艺 类 :它们 是 由 含有 成 百 个 异 成 二 烯 单位 有 规则 地 线 状 排列 的 长 烃 链 所 构成 。 

在 最 重要 的 蓝 类 中 有 三 种 脂 溶 性 维生素 , 即 维生素 ALE 和 K。 虽 然 这 些 物质 是 哺乳 
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CH; CH, CH; CH; 


| | | | 
CH;—CH(CH,),CH(CH,),CH(CH,), C=CH— CH,OH 


植 醇 
CH, CH, CH, 


| | wy. ; 
CH,— C =CH(CH,), C=CH(CH,), C=CH(CH,),CH=C (CH,),CH=C (CH,),CH=C—CH, 
| | | 
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JN 维生素 A, ( 视 黄 醇 ) Ol ed oe BF 


图 11-19 某 些 高 级 蓝 类 。 A ARSE AA 


动物 饮食 中 必需 的 微量 物质 ,也 可 以 列 人 脂 类 , 但 它们 的 生物 功能 是 如 此 地 突出 , 其 结构 
和 功能 将 在 第 十 三 章 分 别 讨论 。 

以 聚 成 烽 醇 为 代表 的 是 另 一 类 重要 蓝 类 ， 它 们 是 末端 具有 伯 醇 基 的 长 链 线形 聚 类 异 
成 二 烯 化 合 物 。 其 中 最 重要 的 是 十 一 腊 成 烯 醇 , RA, 它 含 有 11 个 异 成 二 烯 单 
位 , 故 有 55 个 碳 原子 〈 图 11-19)。 多 昔 醇 是 动物 组 织 中 相应 的 类 似 物 ; 它 含有 19 个 异 成 
二 烯 单位 《95 个 碳 原 子 )。 SHEAR hs BE ,其 磷酸 酯 形式 分 别 为 磁 酸 十 一 异 成 烯 醇和 磷酸 
多 熙 类 ,在 合成 细胞 表面 与 细胞 壁 的 脂 多 糖 、, 肽 聚 糖 、 磷 壁 质 酸 和 糖 蛋白 类 过 程 中 ,从 胞 质 
的 糖 基 酶 促 转移 到 细胞 外 表面 时 它们 具有 类 似 辅酶 的 作用 。 在 这 一 过 程 中 聚 成 烯 醇 长 的 
TR REAR RE A WEE ALY Dateless? Loma < 价 结合 的 糖 基 转 运 过 
膜 时 充当 一 只 手臂 。 

LAA J AEHARETE ANOS TIL A RRMA O ILE, 在 线粒体 内 生物 
氧化 中 起 氢 载 体 作 用 。 它 们 含有 一 个 取代 的 柄 环 , 它 可 以 在 还 原 以 后 又 再 氧化 ,还 含有 一 
条 长 的 类 异 成 二 烯 侧 链 ,其 链 长 因 各 种 生物 而 不 相同 。 一 种 称 为 质 体 醒 的 类 似 物 ,存在 于 
叶绿体 ,它们 在 光合 作用 中 发 挥 作用 。 


Xx 

类 固 醇 是 饱和 四 环 烃 环 成 伐 多 气 非 的 衍生 物 (图 11-20)。 从 自然 界 分 离 出 很 多 不 同 
的 类 固 醇 ,每 种 都 有 它 特 殊 的 功能 或 作用 。 由 于 类 固 醇 的 母体 径 有 六 个 不 对 称 的 中 心 ,所 
以 它们 在 双 键 数目 和 位 置 上 , 在 取代 功能 基 的 类 型 位置 和 数目 上 , 在 取代 基 与 核 之 间 键 
的 构 型 (& 或 6) 上， 以 及 在 相互 关系 中 环 的 构 型 上 均 有 所 不 同 。 取 代 的 主要 点 为 A 环 的 
3 碳 、C 环 的 11 碳 和 D 环 的 17 Ro RK= thie i CA 11-19) 极 易 环 化 , 故 所 有 类 固 醇 都 
来 源 于 它 。 这 种 环 化 作用 的 第 一 个 重要 类 固 醇 产物 就 是 羊毛 固 醇 ， 在 动物 组 织 里 它 是 胆 
固 醇 的 前 身 物 ， 而 胆固醇 又 是 动物 组 织 里 最 丰富 的 类 固 醇 。 胆 固 醇和 羊毛 固 醇 均 属 类 固 
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人 胆固醇 的 实体 模型 
图 11-20 类固醇 核 , 胆固醇 与 羊毛 固 醇 的 结构 。 标 明了 类 固 酵 环 的 名 称 以 及 碳 原 子 数 字 。# 


醇 的 一 大 亚 族 ， 称 为 固 醇 类 。 它 们 是 类 固 醇 的 醇 类 ,在 A 环 的 3 碳 上 含有 一 个 羟基 以 及 
17 碳 上 含有 8 个 或 更 多 碳 原 子 的 分 支 脂 族 链 。 它 们 以 游离 醇 尖 或 以 3 tk EEN KES 
酸 酯 形式 存在 ; 在 室温 下 都 是 固体 。 胆 固 醇 在 150°C 时 融化 , 且 不 溶 于 水 , 但 用 氧 仿 、 忆 
酸 、 葵 或 热 酒精 易 从 组 织 申 提取 。 胆 固 酵 存在 于 许多 动物 细胞 的 质 膜 和 血浆 脂 蛋 白 中 。 
在 确定 羊毛 固 醇 〈 图 11-20) 是 动物 组 织 中 生物 合成 胆固醇 的 一 个 重要 中 间 产 物 之 前 , 首 
先 在 羊毛 的 蜡 状 外 层 中 发 现 它 的 酯 。 高 等 植物 里 很 少 有 胆固醇 存在 ， 它 们 含有 其 它 种 类 
的 轩 醇 统称 为 植物 固 醇 ,其 中 有 豆 固 醇和 谷 轿 醇 。 真 菌 和 酵母 还 含有 其 它 种 拓 的 固 醇 , 即 
效 固 醇 。 其 中 麦角 固 醇 ,用 日 光照 射 时 它 能 转化 为 维生素 D。 细 菌 里 没有 固 苹 。 

胆固醇 是 动物 组 织 里 许多 其 它 类 固 醇 的 前 身 物 ,包括 胆 眷 酸 , 即 在 肠 内 有 助 于 脂 类 的 
乳 化 和 吸收 的 类 似 去 拍 剂 的 化 合 物 ; 雄 激素 或 诈 性 激素 ;. 雌 激素 或 瞧 性 激素 ; 妊娠 激素 孕 
酮 ;以 及 肾上腺 皮质 激素 等 (图 11-21)。 某 些 类 固 醇 激素 的 生物 活性 将 在 第 二 十 九 章 讨 
论 。 在 最 重要 的 类 固 醇 里 有 一 组 具有 维生素 D 活性 的 化 合 物 ; 它们 的 结构 和 功能 将 在 第 
十 三 章 讨论 。 
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前 列 腺 素 是 一 类 具有 激素 性 质 或 调节 性 质 的 各 种 强烈 生物 活性 的 脂肪 酸 衍生 物 。 前 
列 腺 素 这 个 名 称 首先 是 由 瑞典 生理 学 家 U. S. von Euler 在 廿 世纪 三 十 年 代 给 予 从 精液 奖 : 
前 列 腺 以 及 储 精 囊 发 现 的 一 种 脂 溶性 酸性 物质 。 这 种 物质 极 小 量 就 能 降低 血压 并 刺激 某 
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一 种 昆虫 性 的 引诱 物 


H,C 


\ 
CH= 


HO、 


HO 


O 


| 


Hy 


OH F 
| i CH—CH,—CH,—COOH 
HO” : 


CH, 


| 
CH—CH,—CH,—C—OH 


CHs 


be RFE 
All-2] 某 些 重要 类 固 醇 。 两 种 胆 酸 常 以 甘氨酸 和 和 牛 磺 酸 的 酰胺 出 现 。 


些 平滑肌 收缩 。 最 初 以 为 前 列 腺 素 是 特殊 地 由 雄性 生殖 道 所 分 泌 的 一 种 单纯 物质 。 但 近 
来 的 研究 表明 有 许多 种 不 同 的 前 列 腺 素 ， 它 们 在 许多 组 织 里 以 许多 方式 起 着 代谢 调节 物 
的 作用 。 在 人 的 精液 浆 里 存在 着 至 少 14 种 前 列 腺 素 ,而 且 在 其 它 组 织 里 发 现 的 或 在 实验 
室 人 工 合成 的 还 有 许多 种 。 


前 列 腺 素 的 结构 是 由 瑞典 的 S. Bergstrem 及 其 同事 确定 的 。 所 有 天 然 的 前 列 腺 素 都 
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是 由 20 碳 不 饱和 脂肪 酸 如 花生 四 烯 酸 在 生物 体内 通过 环 化 衍生 出 来 的 ,后 者 又 是 由 必需 
脂肪 酸 亚 油 酸 形成 的 。 脂 肪 酸 骨架 碳 原 子 中 的 五 个 〈 碳 8 一 碳 12) 绕 成 一 个 五 碳 环 《 图 
11--22)。 前 列 腺 素 是 按 它们 环 上 取代 基 以 及 侧 链 上 附加 的 顺 式 双 键 的 数目 来 命名 的 。 知 
道 得 最 清楚 的 有 前 列 腺 素 已 , Fe 和 Fx，, 分 别 缩写 为 PSGE,，PGFle 和 PGF... KEKE 
它 有 生物 活性 的 前 列 腺 素 的 母体 化 合 物 。 


前 列 腺 烷 酿 
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前 列 腺 素 FiaCPGFz。 ) 
图 11-22 ” 某 些 前 列 腺 素 、 母 体 化 合 物 为 前 列 腺 烷 酸 。 点 线 键 伸 向 书页 平面 的 后 方 。 
虽然 所 有 的 前 列 腺 素 至 少 都 表现 出 使 血压 降低 和 诱发 平滑 肌 收缩 的 作用 ， 但 就 其 生 
物 活性 而 论 是 彼此 不 同 的 。 有 些 前 列 腺 素 如 PCE, 有 对 抗 某 些 激素 的 作用 。PGE: 和 
PGE2:。 在 临床 上 可 用 来 诱发 分 娩 和 引起 治疗 性 流产 。 


脂 质 腕 粒 , 单 层 与 双 层 


将 极 性 脂 类 像 磷酸 甘油 酯 加 到 水 中 ， 仅 一 小 部 分 溶解 以 形成 真 分 子 溶 液 。 超 过 临界 
胶 粒 浓 度 时 极 性 脂 类 便 加 入 各 种 类 型 的 聚合 体 ， 它 们 与 肥皂 形成 的 胶 粒 类 似 。 在 这 种 结 
构 中 《图 11-23) 烃 尾 背离 有 水 环境 隐藏 起 来 并 形成 一 个 内 在 的 散 水 相 ，, 而 亲 水 的 头 部 则 
此 暴 露 在 表面 。 三 酰基 甘油 并 不 形成 这 种 聚合 体 , 因为 它们 没有 极 性 头 部 。 

磷酸 甘油 脂 既 在 空气 -水 的 界面 上 形成 单 层 又 形成 双 层 以 分 离 两 个 含水 隔 室 。 脂 质 体 
(Al 11 一 23) 是 当 磷 酸 甘油 酯 -水 的 悬浮 液 暴露 在 音波 震动 下 形成 的 一 种 完全 密闭 的 诈 状 
双 层 结构 。 这 种 双 层 系 统 曾 作为 天 然 膜 的 模型 而 被 广泛 地 研究 过 ， 这 类 天 然 膜 似乎 含有 
极 性 磷脂 双 层 作为 其 连续 相 。 
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非 极 性 头 -一 ”” 


在 小 礼 处 ,分 开 两 个 
oe H th AB 


在 空气 -水 界面 的 单 屋 


脂 质 体 的 模 切 面 。 磷 脂 双 层 形成 完全 密封 的 泡 。 
双 层 和 天 然 膜 一 样 ,具有 自封 的 特性 。 


11-23 ”安定 的 磷酸 甘油 酯 -水 体系 


it & BRS 


某 些 脂 类 与 特异 蛋白 质 结合 形成 脂 蛋白 系统 ,在 其 中 两 类 生物 分 子 的 特殊 物理 性 质 
混合 起 来 。 脂 蛋白 有 运输 脂 蛋白 和 膜 系统 两 种 主要 类 别 。 在 这 些 系统 里 脂 类 与 蛋白 质 不 
是 共 价 结合 ;而 主要 是 通过 脂 类 和 和 蛋白 质 成 分 中 的 非 极 性 部 分 之 间 的 遂 水 性 相互 作用 结 
合 在 一 起 。 


浆 的 运输 脂 蛋 白 类 


血浆 脂 蛋 白 是 脂 类 与 蛋白 质 以 相对 固定 的 比率 而 存在 的 络 合 物 。 它 们 以 一 种 较 小 而 
粒子 直径 和 重量 固定 的 形式 ,经 由 血液 在 各 器 官 之 间 运 载 不 溶 于 水 的 脂 类 。 人 类 血浆 脂 盘 
白 有 四 种 主要 类 型 ,其 比重 及 粒子 大 小 均 不 相同 。( 表 11-87 在 超速 离心 的 高 引力 场 下 它 
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们 的 相对 浮 率 不 同 ,可 以 在 物理 上 将 它们 区 分 开 来 。 所 有 四 种 脂 蛋 白 的 密度 都 在 1.21 克 / 
毫升 以 下 ， 而 其 它 血 桨 蛋白 如 请 蛋白 和 7- 球 蛋白 的 密度 则 在 1.33 到 1.35 克 / 毫 升 范围 
内 。 脂 蛋白 的 特殊 浮 率 的 Svedberg 浮力 单位 〈Se 计 ) 是 在 26°C 下 在 密度 为 1.063 a /ze 
升 的 NaCl 介质 中 测定 的 ,在 此 介质 中 脂 和 蛋白 向 上 泽 而 单纯 蛋白 质 则 下 况 。 

表 11-8 中 所 示 血 浆 脂 蛋 白 含 有 不 同比 例 的 蛋白 质 和 不 同类 型 的 脂 类 。 极 低 密度 脂 蛋 
白 含 有 四 种 不 同类 型 的 多 肽 链 其 氨基 酸 顺 序 各 不 相同 。 高 密度 脂 蛋 白 含有 两 种 不 同类 型 
的 多 肽 链 , 分 子 量 约 为 150,000。 血 浆 脂 蛋 白 的 多 肽 链 可 能 排列 在 分 子 的 表面 , 因而 具有 
亲 水 性 质 。 然 而 在 极 低 密 度 脂 蛋白 和 乳 糜 微粒 中 ,没有 足 量 的 蛋白 质 能 覆盖 表面 ,大 概 磷 
脂 组 分 的 极 性 头 也 在 表面 上 提供 亲 水 基 ,而 非 极 性 的 三 酰基 甘油 则 在 内 部 。 


表 11-8 人 类 血浆 脂 蛋 白 的 主要 类 列 


极 低 密度 脂 蛋白 低 密 度 脂 蛋 白 高 密度 脂 蛋 白 
FL BE fo AL 
(VLDL) (LDL) (HDL) 
密度 , 克 / 毫 升 <0.94 0.94—1.006 1 .006—1.063 1.063—1.21 
PER, S; > 400 20—400 0 一 20 (iti) 
HFK), SAK 75—1,000 30—50 20—22 7 
蛋白 质 , THR 1 一 2 10 45—55 
三 酰基 甘油 , 干 重 9 数 80 一 95 55—65 3 
磷脂 , FBR 3 一 6 15 一 20 22 30 
胆固醇 游离 的 干 重 9 数 1 一 3 10 8 3 
ABE RRR LAY, FRR 2 一 4 5 37 15 


/ PC 
AR 猪 牛 羊 
11-24 不 同 哺乳 类 动物 红细胞 膜 的 脂 类 成 分 。 注 意 胆固醇 与 磷脂 酰 乙 醇 胺 
的 比例 大 致 恒定 ,但 由 于 种 族 不 同 磷 脂 酰 胆 碱 与 峭 磷 脂 的 比率 变化 很 大 。 


注解 : C 一 胆固醇 ”PE 一 磷脂 酰 乙 醇 胺 PC 一 磷脂 酰 胆 碱  SP—=#i pie 


I 


READE HN BE, CE AL TC SHR Dd OBR oT), 9 WR 
重 的 80% 9 REAR AN ILL FAYE 2) Bs AR TAPAS BY BN SS 7 SE HT EL th Fe SS AS 
与 运输 系统 定 固 结合 的 结构 基础 。 它 们 很 薄 ( 约 8 毫 微米 ) 而 且 是 柔韧 的 。 
膜 的 组 分 

大 多 数 膜 约 含有 40% 的 脂 类 和 60 多 蛋白 质 ， 但 差异 颇 大 。 一 个 极端 是 线粒体 内 膜 
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仅 含 脂 类 约 20 一 25 多 ,而 另 一 个 极端 则 是 包 着 某 些 神经 的 通 荆 膜 可 能 含 脂 类 达 75 驳 。 膜 
中 脂 类 大 部 分 是 极 性 的 ;磷酸 甘油 酯 占 优 势 , DARD AER. BSL, 几乎 细胞 的 
所 有 极 性 脂 类 都 集中 在 它们 的 膜 上 。 内 质 网 和 细胞 器 膜 所 含 胆 固 醇 或 三 酰基 甘油 较 少 ， 
而 高 等 动物 某 些 细胞 的 质 膜 则 含有 大 量 游离 的 和 酯 化 的 胆固醇 。 膜 中 各 种 极 性 脂 类 的 比 
率 是 膜 系统 类 型 .器官 和 种 属 的 特性 。 例 如 图 11-24 表明 不 同 种 类 的 动物 的 红细胞 质 膜 中 
主要 脂 类 的 分 布 情况 。 在 一 种 膜 中 不 同 脂 类 的 克 分 子 比 率 似 乎 是 由 遗传 决定 的 ,不 能 改 
变 ;例如 ,不 能 以 不 同 脂 类 的 混合 物 饲 养 脊 椎 动物 来 改变 。 然 而 个 别 脂 类 的 脂 酸 组 分 并 非 
固定 的 ,而 是 随 曹 养 状 况 和 环境 温度 而 改变 。 在 任何 一 定 种 类 的 细胞 内 ,不 同类 型 的 膜 的 
脂 类 成 分 不 一 定 相 同 ; 如 大 鼠 肝 细胞 的 质 膜 、 线 粒 体 膜 与 内 质 网 膜 的 脂 类 成 分 差别 很 大 。 
每 一 类 型 的 膜 含 有 几 种 或 很 多 种 蛋白 质 或 多 肽 。 膜 蛋白 可 分 为 两 类 。 外 在 的 或 周边 
的 和 蛋白质， 仅 与 膜 表 面 臣 松 地 接触 并 且 可 容易 地 用 温和 的 提取 方法 使 成 为 咨 解 形式 而 被 
移 除 。 内 在 的 或 完整 的 蛋白 质 构成 膜 蛋 白质 总 量 的 70 多 或 更 多 ， 与 脂 类 部 分 紧密 结合 ， 
并 且 只 能 用 剧烈 的 处 理 方法 移 除 。 内 在 蛋白 质 在 中 性 水 溶 系统 里 是 高 度 不 咨 的， 但 可 以 
用 去 垢 剂 如 十 二 烷 基 硫酸 钠 , 或 用 散 开 剂 如 6 M EBM, 当 用 后 一 种 试剂 提取 红 
细胞 膜 时 ,就 得 到 17 种 不 同 的 多 肽 链 ,分子 量 为 27,000 一 220.000。 其 中 有 血型 糖 蛋白 : 它 
是 一 种 完全 伸展 开 来 横 过 膜 的 糖 蛋 白 。 线粒体 内 膜 是 最 复杂 的 膜 之 一 ， 它 可 能 含有 100 
种 以 上 不 同 的 多 肽 链 。 
曾 用 各 种 物理 方法 以 确定 膜 结构 中 脂 类 分 子 和 和 蛋白质 分 子 的 排列 。 用 电子 显微镜 已 
经 证 明 膜 有 一 种 三 层 结构 〈 图 11-25)， 随 着 膜 的 类 型 不 同 其 总 厚度 为 7.0 一 9.0 毫 微米 。 
用 旋光 色散 法 和 圆 二 色 性 测量 法 表明 膜 中 蛋 
白 分 子 具 有 较 高 的 右 旋 ¢ 螺旋 的 含量 。 膜 的 
旨 类 分 子 似 乎 排列 成 双 层 结构 。 这 不 仅 是 因 
为 天 然 膜 的 高 电阻 力 表 明 连 续 紧 相 的 存在 ， 
而 且 用 自 旋 标记 技术 做 的 实验 也 证 明 如 此 。 
在 这 个 首先 由 互 . McConnell 及 其 同事 建立 的 
灵巧 方法 中 ， 带 有 自 旋 标记 物 的 一 种 脂肪 酸 
或 脂 类 被 结合 到 膜 内 。 一 种 广泛 应 用 的 自 旋 
标记 物 为 硝 酰 基 (图 11-26), 其 N—>O 键 
含有 一 个 不 成 对 的 电子 ， 它 的 自 旋 的 特殊 方 
向 与 脂肪 酸 链 长 轴 有 关 。 电 子 自 旋 共振 分 光 
法 (ESR),， 亦 称 电 子 顺 磁 共振 分 光 法 (EPR), 
可 测 出 不 成 对 电子 自 旋 所 产生 的 顺 磁 性 ,用 
此 法 可 确定 自 旋 标记 的 脂肪 酸 或 脂 类 在 双 层 
0 或 膜 内 的 方向 性 定位 和 运动 。 用 这 一 方法 已 
bese eee 经 证 明 磷 脂 在 天 然 膜 内 能 在 膜 的 平面 内 自由 
Als coomMoneerenem. mB (LAD — i EN io TM EL 
四 氧化 猴 固 定 后 显示 出 三 层 的 影 象 , 通常 两 条 电子 “脂肪 酸 分 子 的 烃 链 将 自 旋 标 记 物 放 到 不 同 距 
了 离 上 ,发 现 链 的 非 极 人 性 末端 容易 摇摆 ,而 接近 
羧基 的 一 端 则 比较 固定 ,几乎 与 膜 的 平面 垂直 。 
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膜 结构 


1935 年 H. Davson 和 J. Danielli 提出 生物 膜 结构 的 第 一 个 重要 假说 。 其 假说 的 一 
个 重要 特点 即 提出 了 膜 含 有 一 个 由 膜 的 脂 类 组 分 提供 的 连续 烃 相 。 若 干 年 以 后 这 个 假说 
又 由 J. D. Robertson 修订 并 精炼 成 为 单位 膜 假说 。 提 出 单位 膜 是 由 混合 极 性 脂 类 双 层 所 
组 成 ,其 烃 链 定向 朝 内 以 形成 连续 的 烃 相 ,而 其 亲 水 头 部 则 定向 朝 外 。 推 想 每 一 表面 包 上 
一 单 分 子 层 的 蛋白 质 分 子 ,而 多 肽 链 则 呈 伸 展 形式 。 提 出 单位 膜 的 总 厚度 约 为 8 一 9 毫 微 
米 , 脂 类 双 层 的 厚度 约 为 6 一 7 毫 微米 。 后 来 其 他 研究 者 提出 球状 或 亚 基 模型 , 在 此 模型 
中 膜 被 认为 是 由 一 张 张 直径 为 4.0 一 9.0 毫 微米 的 重复 出 现 的 脂 蛋 白 亚 基 所 组 成 ， 与 某 些 
低 聚 蛋白 质 的 亚 基 结构 或 某 些 病毒 外 壳 相 类 似 。 然 而 球状 模型 不 能 满意 地 解释 膜 的 许多 
性 质 。 

CH;(CH,)m— C —(CH;)m—COOH 
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图 11-26 ” 带 硝 酰基 作为 自 旋 标记 的 一 个 脂肪 酸 


图 11-27 BA HATES, 膜 是 由 流动 确 脂 双 层 所 组 成 的 ， 并 具有 对 
状 蛋白 分 子 穿 进入 障 的 任 一 边 或 完全 伸展 过 膜 ， 蛋 白质 分 子 排列 没有 长 距离 规 
律 ， 但 有 些 可 能 组 成 复合 物 。 膜 可 能 是 不 对 称 的 。 真 核 细胞 的 质 膜 的 外 表面 有 
低 聚 多 糖 链 从 糖 脂 与 糖 蛋白 中 突出 。 (LA 10 一 36) 
目前 膜 结构 最 满意 的 模型 看 来 是 S. J Singer 和 G. L. Nicolson 1972 年 提出 的 流动 
镶 欧 模型。 这 个 模型 (图 11-27) 假设 膜 的 磷脂 成 双 层 排列 形成 流体 , 液态 晶 形 的 基质 或 
核心 。 在 这 一 双 层 中 个 别 脂 类 分 子 可 以 向 侧面 移行 ,赋予 双 层 以 流动 性 .柔韧 性 以 及 特有 
的 高 电阻 和 对 高 极 性 分 子 的 相对 不 可 透 性 。 流 动 镶 让 模 型 假定 膜 蛋白 质 是 球状 的 ， 以 说 
Ro 螺旋 的 高 含量 。 有 些 蛋 白质 部 分 地 嵌入 膜 中 ,从 两 边 伸 和 脂 相 ,而 其 它 蛋 白质 则 完 
全 埋 在 膜 中 。 一 定 球状 蛋白 穿 进 脂 相 中 达到 什么 程度 将 决定 于 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 以 及 
氨基 酸 非 极 性 R 基 在 膜 表 面 的 位 置 。 因 此 各 种 膜 蛋 白 将 在 其 它 流动 的 磷脂 双 层 里 形成 一 
种 镶嵌 似 的 结构 。 这 种 镶 族 不 是 固定 的 或 静止 的 ， 因 为 至 少 在 某 些 膜 里 蛋白 质 可 自由 地 
朝 侧面 作 两 度 空间 扩散 ,认为 脂 类 双 层 的 相对 粘度 是 水 粘度 的 100 一 1000 倍 。 
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流动 镶 谱 模型 能 满意 地 解释 生物 膜 的 许多 特征 和 性 质 。 此 模型 给 膜 提供 蛋白 质 含量 
差异 很 大 ,这 决定 于 膜 的 每 一 单位 面积 内 不 同 蛋白 质 分 子 的 个 数 ; 它 为 不 同类 型 的 膜 提 生 
各 种 厚度 ;由 于 它 允 许 不 同类 型 的 蛋白 质 排列 在 脂 类 双 层 的 两 个 表面 上 ,因而 它 能 解释 天 
然 膜 的 不 对 称 性 ; 它 能 解释 膜 的 电 性 质 和 通 透 性 ;也 能 解释 这 一 现象 即 细胞 膜 的 某 些 蛋 白 
质 组 分 能 以 较 高 的 速度 在 膜 的 平面 上 移动 。 

大 多 数 膜 似乎 是 不 对 称 的 ,每 一 表面 上 具有 不 同类 型 和 (或 ) 不 同 数目 的 特殊 蛋白 质 。 
特别 是 真 核 细 胞 的 质 膜 常 有 一 层 由 膜 糖 蛋白 的 亲 水 低 聚 糖 侧 链 与 膜 糖 蕴 的 低 聚 糖 头 基 所 
构成 的 外 壳 或 糖 敬 。 

si 要 

脂 类 是 能 够 用 非 极 性 咨 剂 提取 的 不 溶 于 水 的 细胞 组 分 。 复 杂 的 或 可 以 皂 化 的 脂 类 含 
有 脂肪 酸 , 通常 为 偶数 碳 原子 ,: 链 长 12 一 22 个 碳 原子 。 不 饱和 脂肪 酸 的 双 键 通常 是 顺 式 
构 型 。 大 多 数 不 饱 和 脂肪 酸 在 9, 10M LA—-TPRE. RIDA Kea 
离 和 分 析 。 

三 酰基 甘油 ( 甘 狂 三 酯 ) 含 有 三 个 脂肪 酸 分 子 与 甘油 的 三 个 羟基 酯 化 。 三 酰基 甘油 在 
细胞 里 主要 是 以 脂肪 小 滴 的 形式 储存 燃料 。 磷酸 甘油 酯 含有 二 个 脂肪 酸 分 子 与 3- 磷酸 
甘油 的 两 个 游离 羟基 酯 化 和 一 个 醇 与 磷酸 柄 化。 它们 的 家 性 头 基 的 钥 人 性 与 电荷 不 同 。 它 
们 主要 存在 于 膜 内 。 蒜 脂 类 不 含 甘油 ;但 有 两 个 长 烃 链 , 一 个 由 脂 酸 提供 ,， 另 一 个 由 一 个 
长 链 脂 肪 族 氨 醇 即 鞘 氮 醇 担 供 。 畏 磷脂 是 唯一 含有 磷酸 的 畏 脂 类 。 中 性 糖精 脂 类 含有 糖 
头 基 ; 最 简单 的 脑 背 脂 类 含 D- 葡 萄 糖 或 D - 半 乳 糖 。 神 经 节 苷 脂 是 含有 一 个 或 更 多 个 N 
乙酰 神经 氮 酸 的 酸性 糖 鞘 脂 ; 它 们 是 细胞 表面 的 重要 成 分 。 蜡 是 高 分 子 量 醇 的 脂 酸 酯 。 

简单 的 或 非 皂 化 的 脂 类 包括 蓝 类 和 类 固 醇 。 蓝 类 是 由 两 个 或 更 多 个 异 成 二 烯 单位 所 
组 成 的 线形 或 环 状 化 合 物 。 类 固 酵 是 从 蓝 类 鳌 烯 衍生 的 。 固 醇 类 是 类 固 醇 的 醇 类 ; AA 
醇 是 动物 组 织 里 最 丰富 的 固 酵 。 其 它 类 固 醇 包括 性 激素 , 虽 上 腺 皮质 激素 和 胆 计 酸 。20- 
碳 不 饱和 脂肪 酸 的 环 状 衍 生物 前 列 腺 素 在 生物 调节 中 起 作用 。 

极 性 脂 类 自发 地 形成 胶 粒 \. 单 层 和 双 层 。 在 血液 中 脂 类 是 以 血浆 脂 蛋白 运输 的 ,它们 
有 四 种 密度 不 同 的 类 别 。 

大 多 数 膜 含有 约 50-60% 蛋白 质 和 40—50% 脂 类 。 脂 类 以 固定 克 分 子 比 率 存 在 ， 
这 可 能 是 由 遗传 决定 的 。 设 想 了 膜 结构 的 几 种 模型 。 许 多 证 据 支 持 流 动 镶 庶 模型 ， 它 由 
一 种 液态 晶 形 磷酸 甘油 脂 双 层 构 成 球状 蛋白 部 分 地 或 完全 插 和 其中。 有 些 质 膜 蛋白 质 含 
有 低 聚 糖 侧 链 ,它们 从 细胞 表面 突出 。 
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习 题 a 

1. 标明 一 个 含有 棕榈 酸 , 硬 脂 酸 与 油 酸 的 三 酰基 甘油 的 所 有 可 能 异 构 体 的 结构 。 包 括 位 置 异 构 体 
与 立体 异 构 体 。 

2. 三 酰基 甘油 的 一 个 混合 物 水 解 时 生成 油 酸 (0o), 棕榈 酸 (P) 和 硬 脂 酸 (S)。 

(a) 标明 原 混合 物 中 所 有 可 能 的 分 子 种 类 的 结构 
(b) 倘若 只 有 工 -型 立体 异 构 体 存在 于 混合 物 中 ,将 有 多 少 种 存在 ? 

3. 从 一 个 旺 犁 提出 一 个 甘油 三 脂 的 样品 (5 克 ) 需要 0.5 MKOH 36.0 毫升 才能 完全 水 解 并 将 其 脂 
肪 酸 转 变 成 为 肥皂 。 试 计算 样品 中 脂肪 酸 的 平均 链 长 。 

4 .TI- 棕 榈 酰 -2- 硬 脂 酰 -3- 月 桂 酰 甘油 与 磷脂 酸 的 混合 物 在 苯 中 与 等 体积 的 水 震荡 ,让 两 相 分 开 
后 , 问 那 种 脂 类 在 水 相 中 的 浓度 较 高 ? 为 什么 ? 

5. 一 个 含有 (a) OIE, (>) 磷脂 酰 甘 油 ，(c) 磷脂 酰 乙醇 腕 ，(d) 磷脂 酰 丝 氨 酸 ,和 (e)o- 赖 氨 栈 
磷脂 酰 甘油 的 脂 类 混合 物 在 pH 7.0 时 进行 电 瀛 。 指出 你 将 如 何 推测 这 些 化 合 物 的 移动 : 向 阳极 (A), 
向 阴极 〈(C), 或 停 在 原 处 (O)。 

6. 命名 用 稀 NaOH 水 解 下 列 各 物 的 产物 : (a) 1- 硬 脂 酰 -2，3 二 棕榈 酰 甘 油 ，(b) 1- 硬 脂 酰 2- 反 
油 酰 磷 脂 酰 肌 醇 ，(c) 1- 棕 榈 酰 -2- 油 酰 磷 脂 酰 胆 碱 。 

7. 命名 下 列 产物 : (a) 用 强 碱 然后 再 用 酸 水 解 1- 棕 榈 酰 -2- 油 酰 磷脂 酰 丝氨酸 ,(b) 用 磷脂 酶 D 处 
理 1- 棕 桐 酰 -2- 亚 油 酰 磷脂 酰 胆 碱 。 

8. 大 多 数 动 物 细胞 膜 按 重量 含有 60% 的 蛋白 质 和 40% 的 磷酸 甘油 脂 。(a) 假定 蛋白 质 的 密度 为 
1.33 克 / 厘 米 :而 磷酸 甘油 脂 密度 为 0.92 克 / 厘 米 :, 试 计算 膜 的 平均 密度 。(b) 若 将 一 个 膜 物质 的 样品 
放 在 密度 为 1.05 克 / 厘 米 ? 的 NaCl 溶液 中 离 析 , 它 将 下 沉 还 是 上 浮 ? 

9. 若是 一 种 膜 按 重量 计 含 6095 蛋白 质 和 40% 磷酸 甘油 脂 , 试 计算 磷酸 甘油 脂 与 蛋白 质 的 克 分 子 
比率 。 假 定 脂 类 分 子 的 平均 分 子 量 为 800 而 蛋白 质 的 平均 分 子 量 为 5 0,000。 

[ 任 拖 哲 译 . 唐 恢 玲 校 ] 
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第 十 二 章 “” 核 苷 酸 和 核酸 的 共 价 结构 


脱氧 核糖 核酸 (DNA) 和 核糖 核酸 (RNA) 是 链 状 的 大 分 子 , 它们 具有 贮存 和 传递 
遗传 信息 的 功能 ,是 所 有 细胞 的 重要 成 分 , AA AY 5 一 15 多 。 病 毒 一 一 在 特殊 的 宿 
主 细 胞 中 具有 直接 进行 自我 复制 能 力 的 传染 性 核酸 -和 蛋白质 复合 物 一 一 中 也 具有 核酸 。 虽 
然 核酸 是 因为 DNA 首先 从 细胞 核 分 离 出 来 的 而 得 名 ,但 是 DNA 和 RNA 也 存在 于 细 
胞 的 其 它 部 分 。 

正如 氨基 酸 是 多 肽 的 结构 单位 或 单 体 单位 一 样 ， 核 苷 酸 是 核酸 的 单 体 单位 。 和 蛋白 质 
和 核酸 之 间 还 有 更 进一步 的 类 似 之 处 。 正 如 用 有 蛋白质 特 征 性 的 侧 链 顺序 或 氨基 酸 单 体 的 
R 基 团 顺序 来 区 别 一 种 与 另 一 种 类 型 蛋白 质 一 样 ， 每 一 类 型 的 核酸 也 可 用 核 昔 酸 单 体 的 
特征 性 杂 环 碱 基 顺 序 来 区 别 。 

本 章 中 我 们 首先 讨论 核 昔 酸 的 结构 和 性 质 , 核 昔 酸 不 仅 是 核酸 的 结构 单位 :而且 在 中 
间 代 谢 中 也 有 重要 作用 。 然 后 我 们 将 讨论 DNA 和 RNA 的 共 价 主 链 结构 和 核酸 中 核 音 酸 
单位 顺序 的 推导 问题 。 最 后 ,我 们 将 讨论 某 些 含有 核酸 的 超 分 子 和 颗粒 的 结构 ,特别 是 核 
糖 体 和 病毒 。 核 酸 的 立体 结构 以 及 它 在 贮存 及 传递 遗传 信息 的 生物 学 功能 ,将 在 本 书 的 
第 四 部 分 再 进一步 讨论 。 


核 昔 酸 的 一 般 结 构 


DNA 的 单 体 单位 称 为 脱氧 核糖 核 昔 酸 ，RNA 的 单 体 单 位 是 核糖 核 音 酸 。 每 种 核 昔 
酸 含 有 三 个 特有 的 成 分 : 〈1) 一 个 含 氮 杂 环 碱 基 ,它们 是 喀 啶 或 味 叭 的 一 种 衍生 物 ; (©) 
一 个 成 糖 ; (3) 一 个 分 子 磷酸 。 主 要 的 核 背 酸 见 12-1 Alo 

四 种 不 同 的 脱氧 核糖 核 苷 酸 是 DNA 的 主要 成 分 (图 12-1), 它们 彼此 的 区 别 只 是 含 
豚 碱 基 成 分 不 同 〈 含 殷 碱 基 的 名 称 下 面 再 讲 )。DNA 的 脱氧 核糖 核 苷 酸 的 四 种 特有 碱 基 
是 味 叭 的 衍生 物 一 一 腺 味 叭 和 鸟 味 哈 ， 及 喀 啶 的 衍生 物 一 一 胞 喀 啶 和 胸腺 喀 啶 (图 12- 
2)。 与 此 相似 ,四 种 不 同 的 核糖 核 昔 酸 是 RNA 的 主要 成 分 (图 12-1)。 它 们 含 的 味 叭 碱 
HE EHR ANS ALS AM, 而 喀 啶 碱 基 是 胞 喀 啶 和 尿 喀 啶 (图 12-2)。 于 是 胸腺 喀 啶 〈《5- 甲 基 
尿 喀 啶 ) 是 DNA 特有 的 ,而 RNA 中 通常 不 存在 。 然 而 尿 喀 啶 通常 是 存在 于 RNA 中 ， 
DNA 中 罕见 。 

这 两 类 核酸 在 组 成 上 的 其 它 区 别 为 : 脱氧 核糖 核 音 酸 以 2- 脱 氧 -D- 核 糖 为 其 成 糖 组 
分 ,而 核糖 核 音 酸 则 含 D- 核 糖 。 在 核 苷 酸 中 两 种 糖 都 是 以 它们 的 叶 哺 糖 形式 存在 的 。 这 
些 糖 和 其 它 糖 的 化 学 和 物理 性 质 已 在 第 十 章 中 讨论 了 。 成 糖 与 碱 基 是 通过 戊 糖 的 第 1 Tk 
原子 与 味 叭 碱 基 的 第 9 UEP BORE TEA SS 1 RUBIA BN 糖苷 键 连接 起 
来 的 。 核 昔 酸 的 磷酸 根 与 成 糖 的 第 5 碳 原子 形成 酯 键 。 

当 核 昔 酸 的 磷酸 根 被 水 解 去 掉 后 , 残余 的 结构 就 称 为 核 昔 。 因此 各 种 核 苷 酸 就 是 相 
应 的 5- 磷 酸 核 昔 类 《图 12-1)。 下 面 我 们 将 知道 细胞 也 含有 各 种 第 见 核 苷 的 5 -二 磷酸 
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OH H 
一 般 结构 
名 = 
5 -磷酸 腺 昔 ( 腺 苷 酸 ; AMP) 5 -磷酸 脱氧 腺 苷 (脱氧 腺 昔 酸 ; dAMP) 
5 磷酸 鸟 苷 ( 鸟 昔 酸 ; GMP) 5 磷酸 脱氧 鸟 昔 ( 脱 氧 岛 昔 酸 ; dGMP) 
3- 磷酸 胞 昔 ( 胞 昔 酸 ; CMP) 5 磷酸 脱氧 胞 苷 (脱氧 胞 昔 酸 ; (CMP) 
5'- ARR RAR; UMP) 5'— HAR A A OE CLA I; dTMP) 


RRE HET HeKae 
图 12-1 主要 的 核糖 核 昔 酸 和 脱氧 核糖 核 苷 酸 


酯 类 和 5- 三 磷酸 酯 类 , 故 核 苷 酸 的 缩写 里 M 表 示 单 个 。《〈 图 12-1) 
现在 我 们 将 从 含 氮 碱 基 着 手 较 细致 地 研究 核 背 酸 各 成 分 的 性 质 。 因 为 是 它们 给 予 了 
DNA 和 RNA 的 单 体 核 苷 酸 单 位 以 化 学 个 性 。 


喀 喧 类 和 嗓 叭 类 


在 核 苦 酸 里 发 现 的 两 类 含 氮 碱 基 的 母体 化 合 物 是 杂 环 化 合 物 喀 啶 和 嗓 哈 (图 12-2) ， 
它们 具有 很 明显 的 芳香 族 特性 。 味 叭 本 身 可 以 认为 是 喀 喧 的 一 种 衍生 物 , 它 是 由 一 个 喀 啶 
环 和 一 个 咪唑 环 稠 合 在 一 起 组 成 的 。 三 种 喀 啶 的 衍生 物 为 尿 喀 啶 、 胸 腺 喀 喧 和 胞 喀 啶 ,两 
种 嗓 叭 的 衍生 物 为 腺 嗓 哈 和 鸟 味 叭 ， 它 们 构成 核 音 酸 中 存在 的 主要 含 须 碱 基 CA 12-2), 
在 大 多 数 细胞 中 ,这 些 碱 基 只 有 少数 是 呈 游 离 或 不 结合 形式 存在 ,而 它们 通常 是 酶 水 解 核 
酸 和 核 苷 酸 的 产物 。 

各 种 喀 喧 和 味 叭 的 确切 主体 结构 ,已 用 X 射 线 衍射 分 析 法 推断 出 来 了 。 喀 了 啶 是 平面 
分 子 ; 嗓 叭 很 近似 于 平面 ,而 有 轻微 折 和 登 。 腺 味 叭 的 确切 大 小 斥 才 见 图 12-3, Gee ARE 
的 实体 模型 见 图 12-2。 不 仅 碱 基 的 大 小 而 且 它们 产生 氢 键 的 能 力 都 决定 着 核酸 的 生物 
学 功能 (第 三 十 一 章 )。 与 氢 键 形成 有 关 的 重要 功能 基 团 有 腺 邑 哈 、 鸟 味 叭 和 胞 喀 啶 的 毛 
JE, PRGA ALS RS SS 二 位 置 和 胞 喀 啶 碱 基 第 3 位 置 上 的 环 -NH- 基 困 ， 以 及 喀 啶 的 第 2 
位 置 和 乌 嗓 叭 的 第 6 位 置 上 的 强 负 电 性 的 氧 原 子 。( 图 12-2) 
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12-2 常见 的 味 吟 和 喀 啶 碱 基 的 结构 和 实体 模型 


游离 喀 啶 和 味 叭 碱 基 在 水 中 是 相对 难 咨 解 的 ,它们 是 弱 碱 化 合 物 Bi pH 不 同 能 以 两 
种 或 多 种 互 变异 构 的 形式 存在 。 例 如 尿 旷 啶 就 有 内 酰胺 和 内 酰 亚 胺 的 形式 (图 12-4) 
在 pH7.0 时 ， 尿 喀 啶 内 酰胺 形式 占 优势 。 图 12-2 中 所 示 的 其 它 味 叭 和 喀 啶 的 结构 ， 是 
在 pH7.0 时 占 优势 的 互 变异 构 形式 。 这 些 也 是 在 天 然 DNA 分 子 中 看 到 的 与 碱 基 之 间 氢 
键 有 关 的 形式 ,我 们 将 在 以 后 知道 。( 第 三 十 一 章 ) 

除了 以 上 所 列举 的 常见 碱 基 外 ,还 有 许多 其 它 的 味 岭 和 喀 喧 衍生 物 , 称 为 罕见 的 或 次 
要 的 碱 基 。 在 某 些 核酸 中 少量 出 现 , 罕见 的 喀 啶 中 有 5 一 甲 基 胞 喀 啶 和 5- 羟 甲 基 胞 喀 啶 ; 
次 要 的 呀 叭 包括 6- 甲 基 腺 味 吟 和 2- 甲 基 鸟 味 叭 (图 12-5)。 这 些 及 其 它 次 要 的 碱 基 已 列 
A# 12-1 A, “ENIKS BOEE BEN PETE (HERES A CME rE 
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图 12-5“ 某 些 罕见 的 碱 基 
表 12-1 在 核酸 中 发 现 的 其 它 罕 见 的 碱 基 


9 6-38 RE 
1—FA 38: DRE 
3- 甲 基 尿 喀 喧 
3-F2 ERM ME 
2— Tit RMB Me 
N“- 乙 酰基 胞 喀 喧 


3- 甲 基 胞 喀 喧 
5- 甲 基 胞 喀 喧 
5- 羟 甲 基 胞 喀 喧 


中 已 发 现 的 罕见 碱 基 在 30 种 以 上 。 
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N"、N -二 甲 基 鸟 呆 叭 


在 波长 250 一 280 毫 微米 区 域内 ， 核 酸 的 所 有 吐 哈 和 了 喀 啶 碱 基 都 强烈 地 吸收 紫外 光 。 
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这 一 性 质 不 仅 在 游离 碱 基 ， 而 且 在 核 昔 和 核 苷 酸 的 检定 和 定量 分 析 中 很 有 用 处 。 游 离 吧 
叭 和 喀 啶 碱 基 容 易 用 层 析 或 电泳 法 分 离 。 


= ep aR 
BEAMA: 所 含 糖 组 分 为 D- 核 糖 的 核糖 核 昔 类 以 及 含有 2- 脱氧-D- 核 糖 的 脱氧 


核糖 核 昔 类 (图 12-6)。 同 游离 嘎 哈 和 喀 喧 一样 ,在 大 多 数 细胞 中 只 存在 微量 的 游离 核 音 ， 
它们 是 核 音 酸 的 化 学 的 或 酶 的 水 解 产 物 。 核 苷 比 相应 的 游离 碱 基 更 容易 溶 于 水 。 它 们 用 
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细胞 内 有 相当 量 的 核糖 核 昔 酸 和 脱氧 核糖 核 苷 酸 以 游离 形式 存在 。 它 们 的 磷酸 根 是 
较 强 的 酸 ,在 pH 7.0 时 游离 的 核 昔 酸 主要 是 以 N 一 0 一 Po 的 形式 存在 CN ZRH), 
由 于 有 喀 了 啶 或 味 叭 碱 基 存 在 ， 所 有 的 核 昔 酸 在 波长 250 到 280 毫 微米 区 域内 都 显示 对 紫 
外 光 的 强烈 吸收 。 这 一 点 在 定量 分 析 上 很 有 用 。 图 12-7 示 出 了 某 些 核 昔 酸 特有 的 紫外 光 
谱 。 核 背 酸 用 离子 交换 层 析 法 容易 进行 分 离 和 定量 分 析 。 

BEM ERS A TUE BATRA FER, TEKS RG ENE 
酸 中 XP A AEE HY MAJ LP RIE PRI BEIA AY 2’ Bs EE RR 
叭 第 3 氮 原 子 或 喀 喧 的 第 2 氧 原 子 的 地 方 。 我 们 将 在 下 面 讲 到 ,在 完整 的 核酸 分 子 中 ,也 
存在 这 种 核 苷 酸 的 构象 。( 第 三 十 一 章 ) 


5 二 磷酸 核 苷 类 和 5 -三 磷酸 核 昔 类 


细胞 中 所 有 常见 的 核糖 核 昔 和 脱氧 核糖 核 昔 ， 不 只 是 如 同上 述 以 5- 一 磷酸 酯 类 存 
在 ,也 以 5- 二 磷酸 酯 类 和 35- 三 磷酸 酯 类 存在 ,也 就 是 核 昔 的 5- 焦 磷酸 酯 类 和 子 - 三 磷酸 
中 类 (图 12-8)。 因 此 ,有 三 类 5 一 磷酸 核 昔 类 ,例如 腺 苷 的 5 -磷酸 酯 类 ,有 5 -一 磷酸 腺 音 
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ER 


(AMP), 5’- —BRRBAREF CADP) 和 5 -三 磷酸 腺 昔 〈ATP)。 .这些 化 合 物 的 磷酸 残 基 用 w， 
8 和 7 符号 来 表示 。( 图 12-8 ) 


230 240 250 260°:270 280 230 240 250 260 270 280 
HK, am Bt, nm 


图 12-7 Lambert-Beer 定律 ,常见 核 苷 酸 的 吸收 光谱 和 它们 在 260 毫 微米 区 域 的 克 分 子 吸 收 系数 。 


光 吸 收 的 测定 ,是 核 苷 酸 和 核酸 分 析 的 一 种 重要 工具 。 人 射 光 被 一 种 溶液 在 已 知 波长 所 吸收 的 
部 分 ,与 吸收 层 的 厚度 和 吸光 物质 的 浓度 有 关 。 这 两 种 关系 可 以 合并 成 Lambert-Beer 定律 ,并 以 
其 积分 式 表 示 为 : 


log 2 = eCl 


上 式 中 j 是 人 射 光 的 强度 ，7 是 透 过 光 的 强度 ， 6 是 克 分 子 吸收 系数 (每 克 分 子 -厘米 - 升 单 
位 )。C 是 每 升 中 吸光 物质 的 克 分 子 浓度 ，/! 是 吸光 样品 的 厚度 (厘米 )。 Lambert-Beer 定律 假定 人 
射 光 是 平行 的 单 色光 ， 而 且 溶剂 和 溶质 分 子 是 任意 定向 的 。 上 式 log 2 被 称 为 吸收 率 ,命名 A, 


应 该 注意 ,在 一 个 1.0 厘米 厚 的 比 色 杯 中 ,每 1 毫米 厚 的 吸光 溶液 ,并 不 是 吸收 恒 量 的 人 射 光 ， 
而 是 吸收 入 射 光 的 一 个 恒定 部 分 。 然 而 ,用 一 个 固定 厚度 的 吸收 层 , 则 吸光 率 4 与 吸收 溶质 的 浓度 
成 正比 。 

克 分 子 吸 收 系数 是 随 吸 光 化 合 物 的 本 质 \ 溶 剂 和 波长 而 变化 的 ;如 吸光 物质 同 另 一 种 通过 获得 
或 丢失 质子 而 具有 不 同 光谱 的 物质 处 于 平衡 状态 ， 则 克 分 子 吸 收 系数 也 可 能 随 PH 而 变化 。 图 中 
表示 在 PH 7.0 时 味 叭 核 昔 酸 的 光谱 ( 左 图 ), 和 喀 啶 核 苷 酸 的 光谱 ( 右 图 )。 相 应 的 核糖 核 苷 酸 和 去 
氧 核糖 核 苷 酸 ,及 相应 的 核 苷 的 光谱 基本 上 是 相同 的 。 

通常 采用 260 毫 微米 波长 以 测定 核 苷 酸 的 混合 物 (图 中 垂直 虚线 ) 下 表 列 出 在 260 毫 微米 和 
pH 7.0 时 e 的 数值 。 


核 苷 酸 的 克 分 子 吸收 指数 
6 260 
AMP 15, 400 
GMP 11,700 
CMP 7,500 
UMP 9,900 
dTMP 9,200 


5'- [RRR A 5’- = RR BE. — ARH NDP 和 NTP 表示 , 它们 是 较 强 的 酸 , 从 
它们 的 缩合 磷酸 根 上 可 以 分 别离 解 出 三 个 或 四 个 质子 。NDP 和 NTP 的 缩合 磷酸 根 ,可 
同 二 价 阳离子 ,如 Mg 关 和 Ca 形成 络 合 物 。 由 于 细胞 质 中 Mg 并 的 浓度 较 高 , 故 完整 的 细 
胞 里 核 昔 的 5- 二 磷酸 酯 类 和 5 -三 磷酸 酯 类 , 主要 以 Mg 的 络 合 物 存在 。 这 些 络 合 物 的 
意义 将 在 第 十 五 章 讨 论 。NDP 和 NTP 末端 的 磷酸 根 可 以 用 具有 特异 性 的 酶 类 有 人 选择 性 
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地 水 解 掉 ,而 不 裂解 其 它 的 键 。 而 且 NTP 的 8- 磷 酸根 和 7- 磷 酸根 以 及 NDP 的 6- 磷 酸根 
可 以 在 1N HCl 中 加 热 至 100°C 7 分 钟 ,水 解 产 生 无 机 磷酸 盐 , 与 此 相反 ,这样 处 理 NMP 
时 ,其 “ 或 5- 磷 酸根 是 稳定 的 。 这 种 差别 使 我 们 有 可 能 在 与 NMP 混合 一 起 时 对 NTP 与 
NDP 之 和 作 简 单 的 分 析 。 

NTP 有 许多 重要 的 功能 。 在 种 种 涉及 到 化 学 能 转移 的 重要 酶 反应 中 ATP 是 一 种 磷 
酸 盐 和 焦 磷酸 盐 的 载体 (第 十 五 章 )。 在 这 些 反 应 中 ，ATP 脱 磷酸 后 所 形成 的 ADP 在 呼 


Amn = =AMP ADP ATP 
Bere GMP GDP GTP 
faRene CMP CDP CTP 
Mrz UMP UDP UTP 


脱氧 核 苷 7 -磷酸 酯 类 的 简写 


成 是 = 
Rpmam dAMP dADP dATP 
Bee dGMPp dGDP dGTP 
fakete dCMP dCDP dCTP 
KonRRetme dIMP dTDP dTTP 


FA 12-8 FF 5’-,—5'-= 1 5’-=BRRARA CNMP,NDP 和 NTP) 的 一 般 结 构 。 在 相应 的 脱氧 核 
昔 磷 酸 柄 类 (dNMP、dNDP 和 dNTP) 中 ,成 糖 是 2- 脱 氧 -D- 核 糖 。 

吸 过 程 中 又 可 再 磷酸 化 而 生成 ATP. 虽然 ATP-ADP 系统 是 细胞 内 磷酸 根 转 移 的 主要 
或 主线 系统 ,而 另外 的 NTP, 即 GTP、UTP 和 CTP 也 在 特殊 的 生物 合成 途径 中 提供 化 学 
能 。( 第 十 五 章 ) 

NTP 和 NDP 的 第 二 个 主要 功能 是 ,对 特殊 类 型 的 基本 单位 分 子 起 着 辅酶 样 能 量化 
了 的 载体 作用 。 例 如 ,二 磷酸 尿 喀 啶 (UDP) 是 多 糖 类 生物 合成 中 糖 残 基 的 一 种 特有 载 
体 , 又 如 二 磷酸 尿 喀 啶 葡萄 糖 (图 12-9), 是 糖 原 酶 促 生 物 合成 中 葡萄 糖 残 基 的 特有 供 体 。 
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与 此 相 类 似 ， 在 含 胆 碱 的 磷酸 甘油 酯 的 酶 促 生 物 合成 中 二 磷酸 胞 喀 啶 胆 碱 是 磷酸 胆 碱 的 


供 体 。 (A 12-9) 
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酸 的 中 间 产 物 有 2’-, 3’-BRRRAI 2、3 一 环 状 
磷酸 腺 苷 。 参 考 图 12-11。 


NTP 和 dNTP 的 第 三 个 主要 功能 是 ,在 DNA 和 RNA 的 酶 促 生物 合成 中 ,起 着 单 
核 昔 酸 单 位 的 高 能 前 身 物 的 作用 。 在 这 些 反应 中 , dNTP 和 NTP 失去 末端 的 焦 磷 酸根 ， 
变 成 核酸 的 一 磷酸 核 昔 残 基 。 在 NTP 和 dNTP 的 全 部 三 个 功能 中 列 藏 在 6- 与 >- 磷 酸根 
中 的 化 学 能 髓 用 于 促进 新 的 共 价 键 的 形成 。( 第 二 十 三 一 二 十 六 和 第 三 十 一 章 ) 
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其 它 的 核 苷 酸 类 


除了 刚 讨 论 过 的 5 一 磷酸 核 昔 类 外 ,在 生物 体内 还 有 磷酸 根 在 其 它 位 置 上 的 核 昔 酸 
(图 12-10 和 图 12-11)。2 一 ,3 一 环 状 磷酸 核 音 类 和 3 一 磷酸 核 昔 类 ,分 别 是 某 些 核酸 酶 水 
解 RNA 的 某 些 核糖 核 苷 酸 链 而 生成 的 中 间 产 物 和 最 终 产 物 。 这 些 化 合 物 也 在 RNA 碱 水 
解 时 产生 ,同样 也 产生 2 一 磷酸 核糖 核 昔 类 。 (图 12-10) 

在 多 种 激素 生化 反应 中 , 起 着 关键 作用 的 有 两 种 非常 重要 的 核 昔 酸 : 3,5 RR 
酸 腺 苷 (缩写 为 环 状 AMP BK cAMP) il 3’~, 5- 环 状 磷酸 鸟 昔 (缩写 为 环 状 GMP 或 cGMP) 
(图 12-11)。 真 核 细 胞 的 环 状 AMP， 是 由 于 细胞 膜 上 一 种 酶 的 作用 而 从 ATP 产生 的 。 
腺 昔 酸 环 化 酶 被 某 些 从 血 流 中 来 的 激素 所 牢 活 (第 二 十 九 章 )。 环 状 AMP 称 为 第 三 信使 ， 
因为 它 能 在 细胞 之 内 传递 和 扩大 第 一 信使 激素 通过 血 流 传达 的 化 学 信号 。 另 外 两 个 重要 
的 核 昔 酸 ,现在 已 知 它们 参加 细菌 基因 转录 的 调节 ， 它 们 是 5- 二 磷酸 3- 二 磷酸 鸟 音 ( 缩 
5A ppGpp) (Al 12-11) 和 5- 三 磷酸 3’-— BSE (CpppGpp),. (图 12-11) 


PRAMS 


HOt 
OH 
3°, 35- 环 状 磷酸 腺 疮 3°, 5- 环 状 磷酸 鸟 坦 9'- = AR 3'- RR EE 
(HK AMP: cAMP) CHIR GMP. cGMP) Cth A a BH) 


图 12-11 AMPMAPSHARENRER 
许多 辅酶 是 核 昔 酸 或 核 昔 酸 的 衍生 物 ,这 些 将 在 下 一 章 讨 论 。 
核 酸 

脱氧 核糖 核酸 (DNA) 是 由 许多 脱氧 核糖 核 昔 酸 通过 共 价 键 连接 而 成 的 链 。 核 糖 核 
酸 (RNA) 是 由 核糖 核 昔 酸 组 成 的 链 。DNA 和 RNA 具有 许多 相同 的 物理 和 化 学 性 质 , 因 
为 两 者 中 连续 的 单 核 昔 酸 单位 都 是 通过 相同 方式 以 共 价 键 连接 的 ， 也 就 是 在 一 个 核 音 酸 
的 5 羟基 和 下 一 个 核 昔 酸 的 3 羟基 之 间 以 磷酸 二 酯 桥 共 价 连接 而 形成 的 。( 图 12-12) 
因此 , DNA 和 RNA 两 者 的 主 链 是 由 磷酸 和 成 糖 基 团 交替 组 成 的 ,其 中 磷酸 二 酯 键 提供 
共 价 连续 性 。 核 苷 酸 单位 的 嗓 叭 碱 基 和 喀 啶 碱 基 不 参与 主 链 结构 ,但 它们 构成 有 特色 的 
侧 链 。 正 如 氨基 酸 残 基 的 R 基 困 是 多 肽 链 有 特色 的 侧 链 一 样 。 

在 详细 讨论 核酸 的 主 链 结构 的 化 学 性 质 以 前 ， 我 们 还 必须 扼要 地 令 述 主要 核酸 的 分 
类 ,化 学 组 成 和 功能 。 这 些 方面 将 在 第 四 部 分 再 进一步 讨论 。 


。278。 


12-12 ”核酸 链 的 共 价 主 链 结构 


DNA 


瑞士 人 Friedrich Miescher 从 1869 年 开始 在 一 系列 著名 研究 中 ,首先 从 脓 细 胞 和 钙 鱼 
精子 中 分 离 出 DNA， 因 为 它 来 自 细胞 核 ,他 称 之 为 " 核 素 "。 经 过 70 多 年 的 研究 , 才 完全 
肯定 了 核酸 的 主要 结构 单位 和 主 链 结构 。 

来 自 不 同 细 胞 和 病毒 的 DNA 分 子 ,在 其 四 种 主要 类 型 核 苷 酸 单 体 的 比例 上 ( 表 12- 
2), 在 它们 核 苷 酸 顺 序 上 和 分 子 量 上 也 都 有 差异 。 除 了 所 有 的 DNA 里 都 有 四 种 主要 碱 
基 ( 腺 味 叭 、 鸟 嘎 叭 .胸腺 喀 啶 和 胞 喀 啶 ) 外 , 在 某 些 DNA 分 子 中 还 存在 着 少量 的 这 些 碱 
基 的 甲 基 化 衍生 物 , 特别 是 病毒 的 DNA。 从 不 同 生 物 和 病毒 分 离 出 来 的 DNA 通常 
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是 由 两 股 成 互补 的 双 螺 旋 排列 的 (第 三 十 一 章 )。 大 多 数 细 胞 中 ,由 于 它们 的 分 子 量 太 大 ， 
以 致 不 易 以 完整 形式 分 离 出 来 。 在 只 含有 一 条 染色 体 的 原核 细胞 中 ,全 部 DNA 就 是 以 单 
条 双 螺 旋 存在 , 也 就 是 以 双 股 的 、 分 子 量 超过 2 xX 10? 的 大 分 子 存在 。 在 含有 几 条 或 许多 
条 染色 体 的 真 核 细胞 内 , 相应 地 也 有 几 个 和 许多 个 DNA 分 子 。 在 细菌 中 DNA 分 子 占 细 
胞 重量 的 1% ,存在 于 核 区 , 它 通 币 是 附着 在 称 为 中 介 体 的 细胞 膜 的 内 折 县 的 一 点 上 。 WA 
菌 DNA 上 没有 和 蛋白质 和 它 缔 合 。 有 时 在 细菌 的 细胞 浆 中 存在 有 染色 体外 的 DNA 小 分 
子 , 这 种 DNA 分 子 只 携带 少数 基因 ,按照 它们 与 染色 体 DNA 的 遗传 关系 , 可 称 为 质粒 
(plasmids) 或 游离 体 〈episomes )。e 

在 二 倍 体 的 真 核 细胞 中 ,几乎 所 有 的 DNA 分 子 存在 于 细胞 核 内 ,与 称 为 组 蛋白 的 碱 
性 蛋白 质 以 离子 键 相 结合 。 除 核 中 的 DNA 外 , 二 倍 体 真 核 细 胞 的 线粒体 中 也 存在 很 少 
量 DNA， 它 的 碱 基 成 分 和 分 子 量 都 与 核 DNA 不 同 。 线 粒 体 DNA (mtDNA) HAF 
量 大 约 为 一 千 万 。 它 的 总 量 占 全 部 核 DNA 0.1% 到 0.2 狗 。 时 绿 体 中 也 含有 一 种 特殊 
小 的 DNA 分 子 。 许 多 病毒 的 DNA 其 分 子 量 依 病毒 种 类 不 同 大 约 从 2 百 万 到 1 亿 以 上 。 
病毒 类 型 DNA 的 结构 和 生物 学 功能 ,在 第 三 十 一 和 第 三 十 二 章 中 再 进一步 讨论 。 

#i22 在 某 些 核酸 制备 物 中 礁 基 克 分 子 百分数 


Ree See 胞 喀 啶 eee Re ee 


A 30.9 i 19.8 29.4 一 
KDHE 24.7 26.0 25.7 23.6 一 
We Es fA A 21.3 28.6 27.2 22.9 一 


RNAs 


公牛 肝脏 (全 部 )# 17.1 27.3 33.9 一 74 限 

大 肠 杆 菌 mRNA 25.1 27.1 24.1 一 23.7 

烟草 斑纹 病毒 29.8 25.4 18.5 一 26.7 
+ 混合 物 


RNA 


细胞 里 有 三 类 主要 的 核糖 核酸 ， 即 信使 RNA (mRNA), 核糖 体 RNA (cRNA) 和 转 
移 RNA(RNA)。 虽 然 所 有 这 三 类 RNA 都 是 单 股 聚 核糖 核 昔 酸 链 , 但 每 一 类 都 有 自己 特 
异 的 分 子 量 范 围 和 沉降 系数 ( 表 12-3), 而 且 这 三 类 主要 RNA 的 每 一 种 又 以 多 种 分 子 形 
式 存 在 。 无 论 那个 生物 种 类 的 核糖 体 RNA 都 有 三 种 或 更 多 的 主要 形式 。 转移 RNA 多 
iA 60 种 形式 ,而 信使 RNA 则 有 几 百 或 许 几 千 种 特殊 形式 。 在 大 多 数 细胞 中 RNA 的 含量 
比 DNA 多 5 一 8 倍 。 

在 细菌 细胞 中 ， 大 部 分 RNA 都 存在 于 胞 浆 中 ， 虽 然 某 些 RNA 在 转录 形成 的 过 程 
中 是 以 非 共 价 键 附着 在 DNA Lo 在 真 核 细胞 里 各 种 形式 的 RNA 都 有 特异 的 细胞 内 分 
布 。 在 肝 细 胞 中 全 部 RNA 约 有 11 多 是 在 细胞 核 里 , 约 15 多 是 在 线粒体 中 , 50% 以 上 是 
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在 核糖 体 上 以 及 大 约 24% 是 在 胞 液 中 〈cytosol)e。 象 线粒体 DNA 一 样 ， 线粒体 CRNA 和 
tRNA 不 同 于 线粒体 外 的 形式 。 存 在 于 某 些 病毒 中 的 RNA 将 在 本 章 后 面 再 讨论 。 
#12-3 大 肠 杆菌 RNA HER 


类 ”型 S DFR 核 苷 酸 残 基数 目 《” 占 全 部 细胞 RNA 的 百分比 


mRNA 6 一 25 25,000 一 1;000,000 75 一 3,000 ~2 
tRNA ~4 23,000—30,000 75—90 . 16 
rRNA 5 ~35,000 ~100 
16 一 550,000 一 1,500 82 
23 一 1,100,000 ~3,100 


信使 RNA 

信使 RNA 只 含有 四 种 主要 的 碱 基 , 它 是 在 进行 转录 过 程 中 在 核 内 合成 的 。 转 录 时 ， 
染色 体 DNA 链 中 的 一 股 的 碱 基 顺 序 通 过 酶 促 转录 成 单 股 的 mRNA。 某 些 mRNA 也 在 
线粒体 中 制造 。 这 样 形成 的 mRNA 链 股 的 碱 基 顺 序 与 原来 被 转录 的 DNA 链 股 是 互补 
的 。 转 录 后 ， mRNA 即 转移 到 胞 质 中 去 , 最 后 到 达 核 糖 体 上 。 在 这 里 它 充 当 蛋 白质 合成 
时 规定 氨基 酸 排列 次 序 的 模板 。 虽然 mRNA 分 子 只 构成 细胞 RNA 总 量 的 一 个 极 小 部 
分 〈 表 12-3), 但 它们 以 多 种 形式 存在 , 它们 的 分 子 量 和 碱 基 顺序 都 有 很 大 差异 。 细 胞 所 
合成 的 上 和 于 种 不 同 蛋 白质 中 的 每 一 种 ,都 由 一 种 特有 的 mRNA 或 一 个 mRNA 分 子 的 片 
段 编 码 。 

真 核 细 胞 的 信使 RNA， 在 3“ 末端 含有 大 约 200 个 连续 腺 昔 残 基 的 长 顺序 为 其 特点 ， 
显然 它们 在 mRNA 从 核 转 移 到 核糖 体 上 的 过 程 中 起 一 定 的 作用 。 


转移 RNA 


转移 RNA 是 较 小 的 分 子 , 在 核糖 体 上 合成 蛋白 质 过 程 中 , 它 起 着 特定 氨基 酸 的 载体 
作用 。 它 的 分 子 量 在 23,000 到 38,000 的 范围 内 ,沉降 系数 大 约 是 4 S。 它 们 含有 75 一 90 
个 单 核 昔 酸 单位 。 存 在 于 蛋白 质 中 的 20 种 氨基 酸 , 每 一 种 至 少 有 一 个 相应 的 RNA, 
些 氨基 酸 有 多 种 中 NA。 例 如 ,在 大 肠 杆 菌 细胞 中 转移 亮 氨 酸 , 就 有 五 种 显然 不 同 的 特有 
tRNAo 而 且 在 真 核 细 胞 的 线粒体 上 和 胞 质 中 ,一 种 已 知 氨基 酸 可 有 不 同类 型 的 了 NA。 
从 不 同 种 细胞 中 已 分 离 出 了 许多 不 同 的 tRNA 

转移 RNA 除了 含有 主要 的 味 哈 和 喀 啶 碱 基 外 ,还 特殊 地 含有 数量 颇 多 的 罕见 碱 基 ， 
甚至 可 占 全 部 碱 基 的 10 多 。 此 外 ,NA 也 含有 某 些 异 常 的 单 核 昔 酸 ,如 假 尿 苷 酸 和 核 炉 
胸 昔 酸 ( 图 12-13)。 转 移 RNA 分 子 还 有 其 它 共 同 鉴 定 特征 。 所 有 RNA 多 核 苷 酸 链 的 
一 个 末端 含有 一 个 末端 鸟 味 叭 残 基 , 在 所 有 tRNA 的 另 一 末端 则 含有 胞 苷 酸 - 胞 昔 酸 - 腺 
苷 酸 〈《C-C-A) 末端 顺序 。 末 端 腺 昔 酸 残 基 的 5 -羟基 通过 一 个 磷酸 二 酯 桥 连接 到 前 面 的 
胞 昔 酸 残 基 的 3 羟基- 上 。 末端 腺 昔 酸 残 基 的 一 个 游离 羟基 通过 酶 促 酰 化 同一 个 特定 的 
o- 氮 基 酸 产生 装载 了 的 (RNA, 即 氨 酰 基 -IRNA。 这 个 氨基 酸 残 基 在 蛋白 质 生 物 合成 时 ， 
可 经 酶 促 转移 到 位 于 核糖 体 表 面 上 正在 伸延 的 肽 链 末端 。( 第 三 十 三 章 ) 

RNA 的 结构 和 功能 的 详细 情况 将 在 下 面 和 第 三 十 三 章 深 入 讨论 。 


OH OH 
BRM (AHH HDF ie 
12-13 在 中 NA 中 发 现 的 两 个 异常 核 昔 酸 。 在 假 尿 苷 酸 中 ，N- 糖 苦 键 是 在 
RSENS 位 置 上 ， 而 不 是 在 通常 的 第 1 位 置 上 。 核糖 胸 苷 酸 的 异常 在 于 ， 
胸腺 喀 啶 正常 存在 于 DNA 中 ,而 不 存在 于 RNA 中 。 


核糖 体 RNA 

核糖 体 RNA (cRNA) 构成 核糖 体 总 重量 的 65 多 ， 从 大 肠 杆 菌 核 糖 体 中 可 获得 线 状 
单 股 分 子 中 NA， 它 们 以 三 种 特有 的 形式 出 现 , 其 沉降 系数 分 别 为 23 S, 16S 75S, 它们 
在 碱 基 比 例 和 顺序 上 都 不 同 。 真 核 细胞 的 核糖 体 比 原 核 细 胞 的 大 , 它 含 有 5S, 7S, 18S 和 
28 S 等 四 种 类 型 的 RNA。 虽 然 cRNA 占 全 部 细胞 RNA 的 一 大 部 分 , 但 它 在 核糖 体 里 
的 功能 还 不 清楚 。rcRNA 里 有 少数 碱 基 是 甲 基 化 了 的 。 


核酸 主 链 的 缩写 


SRB EN BEIM ME A, 通常 如 图 12-14 所 设计 的 那样 。 这 些 图 将 如 我 
们 下 面 会 知道 的 ,对 核酸 在 化 学 或 酶 促 水 解 过 程 中 显示 特殊 键 的 破坏 也 很 有 用 。 此 外 ,一 
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U—A—C—Gp 
图 12-14 多核 苷 酸 结构 的 图 解 和 缩写 法 标志 ,垂直 线 代 表 主 链 的 成 糖 , 数字 了 
和 5 代表 戊 糖 的 碳 原子 , p 代表 磷酸 根 。 图 解 中 总 是 从 左 到 右 表 示 3 ,3 磷酸 二 
酯 键 。 如 有 必要 时 低 聚 脱氧 核糖 核酸 的 缩写 法 可 包括 前 缀 d 在 内 。 
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种 国际 上 公认 的 符号 常用 来 表示 多 核 昔 酸 的 核 苷 顺序 。RNA REE A, U, GAC 
符号 来 表示 。DNA WR EH dA, dT, dG 和 dC 来 表示 。 字 母 P 表示 末端 的 一 个 磷酸 
根 ,一 短 横 表 示 中 间 连 接 的 一 个 磷酸 根 。 当 P 出 现在 一 个 核 昔 符 号 的 左边 时 , 它 代 表 磷 酸 
酯 是 在 第 5 位 置 ;而 P 写 在 碱 基 右边 时 , 则 代表 磷酸 酯 在 第 3 位置 上 。 因 此 pA 表示 是 5- 
PRET. Tm Ap 则 表示 是 3 一 磷酸 腺 苷 。 如 图 12-14 中 所 示 的 低 聚 核 昔 酸 [oligo《〈 和 希腊 
字 ),“ 少 ”] 可 以 很 方便 地 表示 出 来 。 对 DNA 顺序 的 符号 表示 法 , 是 在 碱 基 符 号 前 加 一 个 
BURR de。 如 dA-T-G-Gp。 低 聚 核 昔 酸 的 3 末端 , 即 其 核 背 是 通过 它 的 5 位 碳 与 主 链 上 前 
一 个 核 昔 酸 的 磷酸 根 相 连接 的 那 一 端 。 


用 酸 和 碱 水 解 核 酸 


DNA 在 pH 3.0, 用 酸 温和 水 解 时 ,所 有 味 叭 碱 基 有 选择 性 地 被 水 解 掉 ,而 喀 啶 -脱氧 
核糖 键 或 主 链 上 的 磷酸 二 酯 键 不 受 影响 。 因 此 产生 的 DNA TEMAS RIE, 称 为 
无 嘎 叭 酸 。 喀 啶 碱 可 在 稍为 不 同 的 化 学 条 件 下 .有 选择 性 地 水 解 掉 , 生 成 无 旷 啶 酸 。 

DNA 不 能 用 稀 碱 水 解 RNA 可 以 ,因为 RNA 含有 2- 羟基 。 用 稀 NaOH 处 理 
RNA, 可 产生 -- 个 含有 2- 和 3“- 磷 酸 腺 昔 的 混合 物 (图 12-10)。 2’, 3 二 环 状 一 磷酸 是 碱 
作用 于 RNA 的 初步 产物 和 必然 的 中 间 产 物 。 然 后 它们 进一步 被 碱 水解 ， 碱 作用 于 两 个 
P 一 0 一 C 键 中 的 任何 一 个 产生 2 和 3- 一 磷酸 核 昔 的 混合 物 (图 12-10)。 这 个 机 理 的 
发 现 能 解释 用 碱 不 能 水 解 DNA 的 道理 ， DNA 没有 2“ 羟基 ,因此 不 能 形成 必需 的 2 一 ， 
3'= 环 状 一 磷酸 中 间 产 物 。2' ，3'- 环 状 一 磷酸 核 音 也 是 某 些 核糖 核酸 酶 作用 的 中 间 产 物 。 
(参看 下 面 ) 机 

用 酶 或 化 学 方法 有 选择 性 地 水 解 断裂 多 核 昔 酸 ， 可 用 于 核酸 碱 基 顺 序 的 测定 。 在 原 
理 士 ; 它 使 用 了 和 蛋白质 的 顺序 分 析 中 应 用 的 同一 逻辑 。 


核 酸 的 酶 水 解 


核酸 被 动物 摄食 后 ,在 肠 道 中 被 胰 脏 分 泌 的 核酸 酶 水 解 。 分 析 核 苷 酸 顺 序 时 ,这 些 和 
其 它 能 水 解 核 酸 的 酶 都 是 重要 工具 。DNA 和 RNA 的 磷酸 二 酯 桥 可 被 图 12-14 和 表 12- 
4 中 所 命名 的 a 和 b (或 3 和 5) 两 类 酶 水 解 。 至 于 那 种 酶 叫 a 那 种 酶 叫 b 则 取决 于 它们 
在 磷酸 三 酯 桥 的 那 一 边 起 作用 。 a 或 3 酶 专门 水 解 3' 碳 和 磷酸 根 之 间 的 酯 键 , 而 b BR SR 
则 水 解 磷酸 根 和 磷酸 二 酯 桥 的 5 碳 原 子 之 间 的 酯 键 (图 12-14)。 响尾蛇 或 Russll s 毒蛇 毒 
被 中 的 磷酸 二 酯 酶 是 最 熟悉 的 a 类 酶 , 它 能 水 解 DNA 或 RNA 中 的 所 有 的 3 键 , 以 5- 磷 
酸 核 童 的 形式 释放 出 几乎 所 有 的 核 苷 酸 单位 。 此 酶 需要 在 末端 核 苷 酸 残 基 上 有 一 个 游离 
的 3- 羟 基 ,而 且 是 从 多 核 苷 酸 链 的 3 末端 逐步 水 解 的 。 这 种 酶 和 所 有 其 它 只 作用 于 多 核 
苷 酸 链 末 端的 核酸 酶 都 称 为 核酸 外 切 酶 。 来 自 牛 脾脏 的 一 种 磷酸 二 酯 酶 是 b 类 酶 的 代 
表 , 它 也 是 一 种 核酸 外 切 酶 ,能 水 解 DNA 和 RNA 两 者 的 全 部 或 5 键 , 因此 只 释放 出 
3 一 磷酸 核 苷 。 它 是 从 多 核 苷 酸 链 上 带 有 一 个 游离 5- 羟基 的 末端 开始 起 作用 的 。 

核酸 内 切 酶 不 需要 在 链 的 末端 有 一 个 游离 的 3- 或 5- 羟基 ， 它 们 能 作用 于 多 核 苷 酸 
链 上 无 论 什么 地 方 出 现 的 某 些 3- 或 5- 键 。 牛 胰 脏 脱氧 核糖 核酸 酶 I 是 一 种 核酸 内 切 
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酶 , 它 可 催化 DNA 某 些 a 或 3' 键 的 水 解 ,而 产生 平均 大 约 含有 四 个 核 昔 酸 残 基 的 低 聚 核 
昔 酸 。 另 一 种 核酸 内 切 酶 是 从 脾脏 、 胸 腺 或 多 种 细菌 中 分 离 出 来 的 脱氧 核糖 核酸 酶 工 , 它 
能 水 解 某 些 b 或 5 键 。 ( 表 12-4) 

同样 地 , RNA 可 以 由 特异 的 RNA 核酸 酶 降解 。 来 自 牛 胰 脏 的 晶体 核糖 核酸 酶 是 二 
MRAM, 它 能 水 解 那些 其 3 键 连 到 一 个 喀 啶 核 昔 酸 上 的 RNA 5' 键 (图 12-14 和 表 
12-4)。 因此 核糖 核酸 酶 作用 的 最 终 产 物 是 含有 喀 啶 碱 的 3 一 磷酸 核 苷 和 末端 是 3 一 磷酸 
喀 啶 残 基 的 低 聚 核 苷 酸 。 一 种 环 状 2’, ，3“ 汪 磷酸 喀 啶 残 基 是 一 种 必然 的 中 间 产 物 , 然后 它 
被 选择 性 地 水 解 ， 产 生 末端 是 3 -磷酸 喀 啶 的 残 基 。 来 自 霉菌 Aspergillus oryzae 的 核糖 
核酸 酶 T., 能 水 解 3 一 鸟 音 酸 残 基 和 相 邻 残 基 的 b 或 5' 碳 原子 之 间 的 键 。 许 多 不 同 的 核 
酸 酶 对 不 同类 型 核 苷 酸 有 特异 性 ， 对 于 断裂 核酸 与 测定 它们 的 核 昔 酸 顺 序 是 重要 的 工 
具 。 


核酸 中 核 昔 酸 顺序 的 分 析 


遗传 生化 的 中 心 问 题 是 用 实验 去 鉴定 各 种 类 型 核酸 的 核 昔 酸 顺 序 因为 它 是 凡 存 和 
传递 遗传 信息 的 主要 途径 。 

正如 用 特异 的 酶 和 化 学 方法 ， 有 选择 性 地 水 解 某 _ 定 肘 键 使 有 可 能 直接 断裂 多 及 ， 以 
分 析 其 氨基 酸 的 顺序 一 样 (第 五 章 )， 有 选择 性 地 水 解 核 昔 酸 之 间 的 键 , 也 可 直接 断裂 核 
酸 。 但 是 对 核酸 顺序 的 分 析 一 般 是 比较 困难 的 ,由 于 核酸 只 有 四 种 主要 的 核 昔 酸 ,而 蛋白 
AMSA 20 种 氨基 酸 。 识 别 核 昔 酸 里 具有 特色 的 顺序 是 较 困 难 的 ,有 ae 
较 大 。 


#124 作用 于 核酸 的 某 些 酶 的 特异 性 


酶 核 & 特异 HE 
a(3’) 类 核酸 酶 
核酸 外 切 酶 
蛇毒 磷酸 二 酯 酶 DNA 和 RNA 从 3 末端 开始 
核酸 内 切 酶 
脱氧 核糖 核酸 酶 I DNA 某 些 3 键 
b(S’) RRR 
核酸 外 切 酶 
脾脏 磷酸 二 酯 酶 DNA 和 RNA “从 5 未 端 开始 
BEA Dis 
Wi AK BS UL DNA 某 些 5 键 
核糖 核酸 酶 I( 胰 脏 7 RNA 了 键 , 与 其 相连 的 3 键 是 接 到 喀 喧 核 昔 酸 上 
核糖 核酸 酶 T, (28 BA) RNA 5 键 , 与 其 相连 的 3 键 是 接 到 一 个 鸟 味 叭 核 苷 酸 上 


首先 从 tRNA 下 手 以 解决 问题 ， 由 于 它们 的 链 较 短 而 且 能 分 离 成 纯净 的 形式 。1965 
年 R. W. Holley 及 其 同事 们 第 一 次 推论 出 了 完整 的 RNA 顺序 ,这 是 一 个 非 稼 重大 的 实 
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验 成 就 。 原 则 上 是 采用 了 Sanger 所 引用 的 多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 的 测定 法 《图 12-5)。 用 
特异 的 核酸 酶 分 裂 酵 母 丙 氨 酸 -下 NA 的 77 个 单位 的 多 核 昔 酸 链 使 成 一 系列 小 低 聚 核 音 
酸 碎片 。 分 离 这 些 碎片 ,再 用 核酸 外 切 酶 的 作用 以 测定 其 碱 基 顺 序 (图 12-15), 然后 用 另 
一 种 断裂 法 提供 “ 重 亚 "才能 将 整个 URNA 链 的 碱 基 顺序 串 连 起 来 。 丙 氨 酸 RNA SAIL 
个 具有 次 要 碱 基 的 核 昔 酸 残 基 ， 它 们 可 作为 多 核 昔 酸 链 的 不 同 部 位 的 有 特色 的 标记 。 
12-16 列 出 了 这 个 特殊 的 酵母 两 氨 酸 下 NA 的 完整 碱 基 顺 序 。 


ep ee 低 聚 核 苷 酸 碎片 的 降解 BE 
tRNA 酸 碎片 
G-G-G-A-G-A 
= G-G-G-A-G 
cetkexds "eee s. 

四 G-G-G-A 
G-G-G 
G-G 


G-G-G-A-G-A-G 


= Met G-G-G-A-G-A-G-U 


8 
70 | 
77 
12-15 ”酵母 两 氨 酸 了 RNA 的 核 车 酸 顺序 的 分 析 。 BEAR RNA 是 从 所 有 其 它 的 RNA 
中 用 逆流 分 溶 法 首先 分 离 出 来 的 。 然 后 用 两 种 核酸 酶 [一 种 得 自 胰 胜 (a、b、c、d7， 另 一 种 从 霍 
Rte (ec. fg )]。 使 完整 的 RNA $6 (77 个 残 基 ) 碎 断 成 两 类 低 聚 核 苷 酸 。 再 用 柱 层 析 法 分 离 
这 些 断 片 , 然 后 完全 水 解 每 一 断 片 以 测定 其 碱 基 含 量 。 为 了 分 析 图 中 所 示 的 单个 断 片 的 碱 基 顺序 ， 
采用 了 蛇毒 磷酸 二 人 酯 酶 , 从 断 片 链 的 一 端 逐 个 移 去 其 单 核 昔 酸 , 将 获得 的 复杂 混合 物 进行 层 析 ( 图 


BPR) 就 可 测 出 这 一 断 片 里 的 碱 基 顺 序 。 必须 经 过 多 次 的 重复 裂解 和 层 析 步骤 。 [R。Holley， 
Sctentific American, 214;30 (1966)] 


Be ARR 


近 几 年 来 ,已 测 出 运载 许多 种 不 同 氨基 酸 和 来 自 各 种 生物 的 40 多 种 不 同 的 tRNA 分 
于 的 完整 单 核 苷 酸 顺序 。 从 关于 这 一 顺序 的 资料 已 得 出 了 与 了 NA 分 子 有 关 的 以 下 几 个 
重要 结论 : 肯定 了 RNA 分 子 的 构象 ; 各 种 氨基 酸 反 密码 的 结构 ; tRNA 的 进化 ,以 及 
tRNA 的 特殊 次 要 碱 基 可 能 有 的 功能 。 

(RNA 的 结构 被 突破 后 不 久 ，Sanger 和 他 的 同事 们 已 测定 了 大 肠 杆菌 核糖 体 的 5 S 
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Bae 
图 12-16 ”酵母 两 氨 酸 CRNA WRI BRT A, G, U 和 C 外 ,还 用 了 以 下 符号 代表 核 苍 ; 
= (RARE [= mat, T= 核糖 胸 苷 ， hv = 3, 6- aR, m’I = 1-AsxtKkeat, m’G = 
1-F gS, miG= 六 -二 甲 基 鸟 苷 。 两 平行 部 分 之 间 的 黑 点 ,表示 互补 碱 基 之 间 的 氢 键 ,所 有 的 
tRNA 都 具有 一 个 类 似 三 叶 草 叶片 的 结构 。 图 中 所 示 特 有 的 反 密 码 是 能 识别 mRNA 分 子 中 两 氨 


酸 密码 的 三 联 核 苷 酸 。tRNA 结构 的 其 它 特 色 在 第 三 十 二 章 中 叙述 。 [根据 R. W. Holley, J. 
Apgar, G. A. Everett, J. I. Madison, M. Marguise, S. H. Marrill, J. R. Penswick, and A. 


Zamir, Science, 147-1462 (1965) 重 绘 ] 


cRNA 的 顺序 。 因 为 它 比 下 NA 分 子 较 长 又 不 含 次 要 碱 基 ( 图 12-17), 这 是 一 个 较 困 难 的 
问题 。 他 们 使 用 了 双向 层 析 法 ,此 法 是 分 离 低 聚 核 苷 酸 碎片 的 一 种 有 力 工具 。Spiegelman 
和 他 的 同事 们 已 报告 了 一 个 含有 218 SRR RNA 顺序 。 
pU-G-C-C-U-G-G-C-G-G-C-C-G-U-A-G-C-G-C-G-G-U-G-G-U-C-C-C-A-C-C-U-G-A-C-C-C-C-A-U-G-C-C-G-A-A-C-U-C-A-G-A-A-G-U- 
G-A-A-A-C-G-C-C-G-U-A-G-C-G-C-C-G-A-U-G-G-U-A-G-U-G-U-G-G-G-G-U-C-U-C-C-C-C-A-U-G-C-G-A-G-A-G7U-A-G-G-G-A-A- 
C-U-G-C-C-A-G-G-C-A-Ujg OH 
图 12-17 “来自 大 肠 杆菌 的 5 SRNA WORRIE, ESA 120 PEER IE 

测定 DNA 的 单 核 苷 酸 顺 序 就 困难 得 多 了 , 因为 即便 是 最 小 的 DNA 分 子 至 少 也 含 
有 5,000 个 单 核 苷 酸 单位 ,因此 比 tRNA 和 5S RNA 长 得 多 。 而 且 ,脱氧 核糖 核酸 酶 比 核 
糖 核酸 酶 对 某 些 核 苷 酸 间 键 的 特异 性 小 乡 了 。 然 而 ， 现 在 已 经 有 某 些 重要 的 开端 。 新 发 
现 一 类 称 为 限制 性 核酸 内 切 酶 的 脱氧 核糖 核酸 酶 类 ， 已 证 明 它 对 DNA 的 特异 性 断裂 是 
很 有 效 的 。 这 些 具 有 种 属 特异 性 的 细菌 酶 在 某 些 特殊 点 上 可 以 裂解 那些 并 非 天 然 存 在 于 
酶 由 之 而 来 的 细胞 中 的 DNA 分 子 。 限 制 性 核酸 内 切 酶 的 生物 学 功能 是 保护 机 体 免 受 进 
人 细胞 的 外 来 DNA 的 有 害 影 响 。 另 一 条 测定 DNA 样品 顺序 的 途径 通过 DNA 的 化 学 
修饰 而 成 为 可 能 ,例如 ,产生 外 呀 叭 酸 或 外 喀 啶 酸 。 
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核酸 -蛋白 质 超 分 子 复合 物 


细胞 中 的 某 些 核酸 与 蛋白 质 以 非 共 价 键 相 结合 ,构成 超 分 子 复合 物 。 这 些 核酸 -和 蛋 昌 
质 系 统 有 很 复杂 的 结构 和 生物 学 功能 ， 其 中 核糖 体 和 病毒 是 了 解 得 最 清楚 的 。 或 许 真 核 
细胞 的 染色 体 是 最 复杂 的 核酸 -蛋白 质 系统 。 


核糖 体 


核糖 体 是 在 所 有 类 型 细胞 中 存在 的 核糖 核 蛋 白质 颗粒 ， 它 们 是 蛋白 质 生 物 合成 所 不 
可 少 的 。 原 核 细胞 的 核糖 体 直径 约 18 毫 微米 , 粒子 量 约 为 2.8 百 万 道 尔 顿 ， 沉 降 系数 为 
70S， 它 们 是 由 60—65 %rRNA 以 及 大 约 35—40% 的 蛋白 质 组 成 的 《图 12-18)。 一 个 大 
肠 杆 菌 大 约 含有 15,000 个 核糖 体 ， 约 占 细 胞 干 重 的 25 多 。 真 核 细胞 的 胞 质 核糖 体 较 大 ， 
并 且 在 不 同 的 生物 体内 其 大 小 略 有 差异 ， 它 们 的 直径 为 20 一 22 毫 微米 ， 其 沉降 系数 为 
73 一 80S， 大 部 分 核糖 体 存在 于 胞 质 中 ,它们 或 呈 游 离 状 态 或 附着 于 内 质 圆 表面 上 。 核 糖 
体 也 存在 于 真 核 细胞 的 细胞 核 和 细胞 器 如 线粒体 和 叶绿体 中 。 线 粒 体 核糖 体 比 胞 质 核糖 
体 小 些 。 原 核 细胞 和 真 核 细胞 中 的 许多 核糖 体 缔 合 成 珠 样 的 串 ， 称 为 聚 核糖 体 或 简称 聚 
核 体 。 它 是 在 蛋白 质 合成 时 ,由 许多 核糖 体 附着 到 单个 mRNA 分 子 上 而 形成 的 。 


真 核 细胞 的 核糖 体 ( 胞 质 的 ) 
， 20-22 
RAREST ARG BD ee 


50S 308 


(1.8 百 万 (1 百 万 ve 
AR) 道 尔 顿 ) 人 
5S rRNA 16S rRNA 
: 5S rRNA 18S rRNA 
23S rRNA 个 : 
20 个 多 肽 链 7S rRNA >30 SS ike 
30 个 多 肽 链 28S eae 
工 
十 
>50 个 多 肽 链 


图 12-18 ”来 自 原核 细胞 和 真 核 细胞 的 核糖 体 的 结构 。 真 核 细胞 核糖 体 含 有 两 个 具有 特色 的 类 型 ; 
胞 质 型 核糖 体 ( 右 图 所 示 的 ) 和 线粒体 型 核糖 体 。 线 粒 体 中 的 核糖 体 较 近 似 于 原核 细胞 的 核糖 体 。 


所 有 细胞 的 核糖 体 都 是 按照 同样 的 建筑 方案 构成 的 。 它 们 有 两 个 大 小 不 相等 的 亚 基 
《图 12-18)。 大 肋 杆菌 核糖 体内 的 亚 基 的 沉降 系数 为 30S 和 50S( 颗 粒 量 分 别 为 1.0 百 
万 道 尔 顿 和 1.8 百 万 道 尔 顿 )o 这 508 的 亚 基 含 有 一 个 23S rRNA 分 子 和 一 个 5S rRNA 
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的 分 子 。 而 30S 亚 基 含 有 一 个 16S rRNA 分 子 。 两 者 都 含有 很 大 数量 的 不 同 多 肽 链 。 
真 核 细 胞 的 核糖 体 含 有 较 原 核 细胞 核糖 体 中 更 大 的 cRNA 分 子 和 更 多 的 肽 链 (图 12-18)。 
核糖 体 在 含有 较 高 Mg” 浓度 的 溶液 中 芝 较 稳定 ， 但 当 Mg 浓度 降低 时 就 离 解 成 它们 的 
亚 基 。 核 糖 体 的 结构 和 功能 将 在 第 三 十 三 章 和 第 三 十 六 章 中 较 详 细 地 讨论 。 

对 于 原核 细胞 核糖 体 的 结构 组 织 和 缔 合 的 方式 已 有 很 多 了 解 ， 用 浓 的 盐 溶液 处 理 核 
糖 体 的 亚 基 ,可 顺序 地 提取 出 一 系列 的 特异 蛋白 质 成 分 。 将 这 些 蛋 白质 成 分 除 掉 后 ,得 到 
一 种 含有 rRNA 的 核心 和 较 紧 密 结合 的 蛋白 质 。 通 过 恢复 用 抽 提 移 去 的 蛋白 质 可 以 从 这 
些 核心 重建 完整 的 核糖 体 。 完 整 缔 合 的 细菌 核糖 体 在 第 三 十 六 章 中 讨论 。 

表 12-5 某 些 病毒 的 组 成 


A = 重 , K op 


Kt 
T2,T 4,16 一 220 DNA 2 61 i ah 18 
CT 38 DNA 2 41 i ALTE 6 
X174 6 DNA 1 或 2 26 £m - 15 
2 50 DNA 2 64 Mee 20 
MS2 3.6 RNA 1 32 多 面 形 17.5 
植物 病毒 
烟草 斑纹 病毒 40 RNA 1 5 FR 300 
EH EMS 10.6 RNA 1 15 多 面 形 28 
烟草 坏死 病毒 1.97 RNA 1 20 多 面 形 21 
动物 病毒 
HK AABS 6.7 RNA 1 28 多 面 形 30 
多 瘤 病毒 21 DNA 2 13.4 多 面 形 45 
腺 病毒 200 DNA 2 5.0 多 面 形 20 
牛 总 病毒 2,000 DNA 1 7.5 RE 230 
病毒 


曾 恰 当地 被 描述 为 “在 生命 的 开始 ”的 结构 的 病毒 ， 主 要 是 由 核酸 和 许多 特异 的 蛋 和 白 
质 亚 基 构 成 的 颗粒 。 当 它们 进入 到 一 定 的 宿主 细胞 时 ， 有 指导 自己 进行 复制 的 能 力 。 病 
毒 能 感染 动物 ,植物 和 细菌 细胞 。 细 菌 的 病毒 也 称 为 吻 菌 体 。 在 人 类 , 很 多 疾病 , 例如 着 
通 灰 质 炎 、 流 行 性 感冒 和 普通 的 感冒 都 是 由 病毒 传播 的 。 许 多 证 据 也 暗示 了 某 些 类 型 的 
瘤 症 是 病毒 引起 或 传播 的 ,至 少 在 某 些 动物 品种 中 是 如 此 。 

虽然 病毒 的 粒子 重量 非常 大 ， 它 们 却 能 以 均一 的 形式 分 离 出 来 并 且 许 多 病毒 已 制 成 
了 结晶 。 病 毒 颗 粒 或 病毒 粒子 (virions) 有 附着 到 一 定 宿主 细胞 表面 和 输送 病毒 粒子 感染 
部 分 它们 的 核酸 ) 进入 到 胞 质 的 能 力 。 然 后 病毒 核酸 鸡 断 着 宿主 细胞 生物 合成 机 器 ,并 
强制 它 去 合成 病毒 分 子 的 分 子 组 成 ， 而 不 是 合成 宿主 细胞 的 核酸 和 和 蛋 白质。 DNA 病毒 
里 的 DNA 进入 到 宿主 细胞 以 后 ， 在 转录 互补 mRNA 时 起 着 它 的 模板 作用 。 而 互补 
mRNA 又 能 强占 宿主 核糖 体 的 机 器 并 使 它 合成 病毒 蛋白 质 以 及 合成 病毒 DNA 时 所 需 的 
酶 类 。RNA 病毒 的 RNA 优先 于 宿主 细胞 的 mRNA 与 宿主 细胞 核糖 体 结合 。 它 然后 充 
当 合 成 病毒 鞘 膜 蛋白 质 的 模板 ， 以 及 病毒 RNA 自我 复制 所 需 的 外 加 酶 类 的 模板 。 在 某 
些 情 况 下 ,病毒 RNA 能 引起 作为 合成 某 些 病 毒 蛋白 质 密码 的 DNA 的 合成 。 
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病毒 在 大 小 ， 形 状 和 化 学 组 成 上 的 差异 相当 大 《〈 表 12-5)。 KD RMA bX 174 
是 一 种 较 小 的 病毒 , 它 的 DNA 大 约 有 5,000 VARIED TERA IAS AIA 
鸣 菌 体 T2, DNA 可 以 含有 多 于 200,000 个 残 基 。 在 较 简 单 的 病毒 , 例如 烟草 斑纹 病 
毒 只 有 一 个 单一 类 型 的 蛋白 质 亚 基 。 但 在 喉 菌 体 T 2 中 至 少 有 50 个 不 同 种 类 的 蛋白 质 
亚 基 。 


烟草 斑纹 病毒 


Os.4m . 


图 12-19 ”病毒 的 电子 显微镜 照片 。 


所 有 的 植物 病毒 含有 RNA 或 是 杆 状 螺旋 如 烟草 斑纹 病毒 ,或 是 二 十 面体 (20 WH), 
如 著 茹 短 从 病毒。 动物 病毒 或 含 DNA 或 含 RNA. 细菌 病毒 最 适 于 做 遗传 学 和 生物 化 
学 的 研究 ， 因 为 它们 在 细菌 悬浮 液 中 大 量 复 制 且 容 易 分 离 。 最 广泛 研究 的 细菌 病毒 是 大 
甩 杆 菌 细胞 的 病毒 ,例如 DNA Mitek T2, T4, T6, X174 和 lambda (2), WARM 
菌 体 QS, MS2 和 R17. 

FAB So pot a #0 X Be PTE RA He TA. SRST Bh 
BURMA ILA 12-19, 病毒 的 其 它 方面 如 它们 的 遗传 结构 、 复 制 和 缔 合 情况 将 在 第 四 部 分 
讨论 。 


摘 要 


核酸 含有 复 现 的 单 体 单位 称 为 核 昔 酸 。 核 糖 核酸 的 单 体 单位 是 核糖 核 苷 酸 ， 它 是 由 
一 分 子 味 吟 碱 或 喀 啶 碱 ,一 分 于 D- 核 糖 和 一 分 子 磷酸 构成 的 。 脱 氧 核糖 核酸 的 单 体 单位 
是 脱氧 核糖 核 昔 酸 , 它 含有 2- 脱 氧 -D- 核 糖 , 而 不 是 D- 核 糖 。 味 叭 和 喀 啶 碱 基 是 通过 共 
价 由 6p-N- 糖 音 键 连接 到 D- 核 糖 或 2- 脱 氧 -D- 核 糖 的 第 1 碳 原子 上 。 这 样 形成 的 化 合 物 
就 是 核 苷 。 最 大 多 数 核 音 酸 所 含 磷酸 是 通过 酯 键 与 成 糖 的 5 -羟基 连接 。 常 见 的 核糖 核 
昔 酸 或 含有 喀 啶 ( 胞 喀 啶 和 胸 喀 啶 ) 中 的 一 种 , 或 味 叭 〈 腺 味 叭 和 鸟 呀 叭 ) 中 的 一 种 。 而 党 
见 的 脱氧 核糖 核 音 酸 , 则 或 含有 胞 喀 啶 和 胸腺 喀 喧 中 的 一 种 BS A i MS A ES MRS EB 
一 种 。 核 苷 的 5 一 二 磷酸 和 5 三 磷酸 衍生 物 也 很 重要 ， 称 为 5- 二 磷酸 和 5 -三 磷酸 核 背 
《或 脱氧 核糖 核 昔 ) 类 。 核 苷 酸 起 着 核酸 的 结构 单位 的 作用 ， 但 也 有 其 它 的 功能 。 在 酶 催 
化 反应 中 ，ATP 起 着 运载 磷酸 根 的 作用 ，UDP 和 GDP 起 着 运载 糖 基 的 作用 , 而 GDP 
还 起 着 运载 氨基 的 作用 。 

核酸 中 的 核 苷 酸 单 体 ， 是 由 一 个 核 苷 酸 单位 的 3- 羟 基 和 下 一 个 核 昔 酸 单位 的 5 - 羟 
基 之 间 的 磷酸 二 酯 桥 连接 的 。 脱 氧 核 糖 核酸 起 着 贮存 和 传递 遗传 信息 的 作用 。 它 们 大 多 
数 有 极 大 的 分 子 量 ,而 在 碱 基 的 组 成 和 顺序 上 有 差异 。 至 少 有 三 种 主要 类 型 的 核糖 核酸 : 
信使 RNA、 转 移 RNA 和 核糖 体 RNA。RNA 的 功能 在 于 表达 DNA 的 遗传 信息 。 

RNA 的 核 苷 酸 间 键 可 用 稀 碱 裂解 , 产生 2 和 3 磷酸 核 苷 混合 物 。DNA 不 能 用 碱 
裂解 。DNA 和 RNA 都 可 以 用 蛇 毒 磷酸 二 酯 酶 类 水 解 。 由 此 方式 只 产生 5 磷酸 化 的 核 
苷 。 其 它 例如 脾 磷 酸 二 酯 酶 可 裂解 磷酸 二 酯 键 的 另 一 边 ， 只 生成 3 一 磷酸 化 的 核 音 。 这 
两 类 酶 都 是 核酸 外 切 酶 。 也 已 经 知道 对 于 某 些 单 核 苷 酸 对 之 间 的 键 有 特异 性 的 核酸 酶 
类 ， 它 们 是 降解 核酸 的 重要 工具 。 用 胰 核 糖 核酸 酶 水 解 RNA 的 办 法 只 产生 含有 喀 啶 的 
3 汪 磷 酸 核 音 类 和 以 它们 为 末端 的 低 聚 核 昔 酸 。 稀 酸 裂 解 DNA 的 吧 叭 产生 无 味 叭 酸 。 核 
酸 的 核 昔 顺 序 可 从 其 链 的 断 片 推论 出 来 , 先 测定 断 片 的 顺序 ,再 利用 重 八 将 其 断 片 也 放 人 
固有 的 次 序 中 去 。 许 多 RNA 的 碱 基 顺序 已 经 确定 了 。 

核酸 与 特定 的 蛋白 质 缔 合成 超 分 子 的 络 合 物 ,如 核糖 体 和 病毒 。 


参考 
关于 核酸 结构 和 功能 的 许多 其 它 参考 文献 已 列 在 第 三 十 一 一 三 十 五 章 的 末尾 。 
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1. 采用 图 12-7 所 列 的 克 分 子 吸 收 系数 , 试 计算 在 pH 7 .0 时， 下 列 水 溶液 在 1.0 厘米 厚度 的 比 色 
杯 中 的 吸光 率 A260 毫 微米 值 。 


(a) 3.2X10-5AMAMP 
(b) 47.5uM CMP 
(c) 6.04M UMP 
(d) —#p 4.8 x 10-°MAMP ff] 3.2 x 10-°>MUMP 的 混合 物 。 
2. 采用 图 12-7 AGE RUA PH 7.0 时 ,下 列 水 溶液 的 克 分 子 浓度 。 
(a) 一 种 SGMP 溶液 的 A260 毫 微米 =0.325 ( 光 程 长 1.0 厘米 ) 
(b) 一 种 dTMP 溶液 的 A260 BFK =0.090 (HEFZK 1.0 厘米 ) 
3. 一 种 含有 AMP 和 GMP 的 混合 物 溶液 ， 其 吸光 指数 在 260 毫 微米 为 0.652 和 在 280 毫 微米 为 
0.284, 已 知 克 分 子 吸 光 指 数 如 下 , 试 计算 溶液 中 AMP 和 GMP 的 浓度 。 
AMP; A260 毫 微米 =15.4X103/ 克 分 子 / 厘 米 
A280 毫 微米 =2.5X10?/ 克 分 子 / 厘 米 
GMP: A260 毫 微米 =11.7 x 103/ 克 分 子 / 厘 米 
A280 毫 微米 =7.7 x 103/ 克 分 子 / 厘 米 
4， 指 出 下 列 的 反应 产物 
(a) 蛇毒 代 酸 二 酯 酶 作用 于 A-0U-A-A-C-U。 
(b) 和 牛 胰 核 酸 酶 作用 于 A-U-A-A-C-U。 
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(c) 蛇毒 磷酸 二 酯 酶 作用 于 dT-A-G-G-Cp。 
(d) 对 dT-A-C-G-G-C-A 的 轻 度 酸 水 解 。 
(e) 对 dT-A-C-G-G-C-A 的 轻 度 碱 水 解 。 

5. 一 种 奏 基 组 成 为 A:C4G:U 的 低 聚 核糖 核 苷 酸 与 多 种 酶 一 起 保温 。 用 胰 核 糖 核酸 酶 处 理 产生 2 
BATH Ce, 1 克 分 子 含 有 腺 味 叭 和 尿 喀 啶 的 二 核 苷 酸 ，1 RATER SEAS Bae 
克 分 子 含 有 腺 味 叭 . 胞 喀 喧 和 鸟 嘎 叭 的 三 核 苷 酸 。 用 高 峰 淀 粉 酶 处 理 则 得 到 游离 的 胞 喀 啶 、Ap 和 pGp 
各 一 分 子 ， 及 一 个 含有 胞 喀 啶 、 鸟 嘎 哈 和 尿 喀 了 啶 的 三 核 背 酸 和 一 个 其 它 产物 。 (高峰 淀粉 酶 是 从 霉菌 制 
备 的 酶 , 它 能 水 解 那些 a 键 附着 在 含有 味 聆 核 苷 酸 上 的 低 聚 核 苷 酸 的 b 键 )。 用 蛇毒 磷酸 二 酯 酶 在 有 限 
时 间 内 处 理 原 来 的 低 聚 核 背 酸 , 产生 了 一 些 PC。 试 推论 出 这 个 低 聚 核 苷 酸 符合 这 些 数据 的 顺序 。 

6. 一 个 礁 基 组 成 为 A:C:G4U;, 的 低 聚 核 背 酸 用 某 些 酶 处 理 , 而且 水 解 后 测定 出 其 产物 的 礁 基 组 成 。 
BRERA LEBER 3 af Or, 1 克 分 子 含 有 腺 味 叭 和 尿 喀 啶 的 二 核 苷 酸 ,， 1 克 分 子 只 含有 鸟 顺 
叭 的 二 核 背 酸 ， 一 个 含有 鸟 味 叭 和 尿 喀 啶 的 二 核 苷 酸 和 一 个 含有 腺 味 叭 、 胞 喀 啶 和 乌 呀 叭 的 三 核 苷 酸 。 
用 高 峰 淀 粉 酶 处 理 则 得 到 Ap 、 两 个 Gp 和 三 个 三 核 背 酸 ， 其 中 一 个 含有 腺 味 叭 , 胞 喀 啶 和 尿 喀 了 啶 ; 第 二 
个 含有 胞 障 啶 、 鸟 嘎 吟 , 第 三 个 含有 胞 喀 辽 , 鸟 味 叭 和 尿 喀 啶 。 试 推论 出 与 这 资料 一 致 的 这 一 低 育 核 苷 
酸 的 顺序 。 

7. 一 个 已 知 其 含有 5-AMP、5 -CMP、 胞 喀 啶 核 苦 和 胞 喀 啶 的 样品 ,样品 的 一 部 分 放 在 一 个 1.0 厘 
米 光 程 的 比 色 杯 中 ， 从 分 光 光 度 计 上 可 读 出 以 下 结果 : A260 毫 微米 =A280 毫 微米 =0.500。 用 礁 性 磷 
酸 酶 销 化 原样 品 的 一 部 分 (10 毫升 ), 得 到 3.07 x 10 一 克 分 子 无 机 磷酸 。 取 原来 样品 的 1.0 毫升 测定 其 
总 核糖 数 得 到 3.87x10-* 克 分 子 。 试 计算 出 原来 样品 中 (a) 5 -AMP，(b) 5-CMP，(c) 胞 喀 啶 核 昔 
和 (d) 胞 喀 啶 的 克 分 子 浓度 。 用 下 面 提供 的 克 分 子 吸 光 率 ， 并 假定 这 同一 值 适 用 于 礁 基 、 核 苷 和 核 苷 
HE, 

AMP. A260 RK =15.4 x 10°/# 4+ / BK 

A280 BRK =2.5 x 10°/35 4) + / BK 
CMP- A260 毫 微米 =6.47 XI103/ 克 分 子 / 厘 米 
A280 毫 微米 =13.0x103/ 克 分 子 / 厘 米 
(27RE EAE) 
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第 十 三 章 ”维生素 与 辅酶 


活 细胞 除 含 有 其 自身 大 量 的 蛋白 质 、 核 酸 \ 糖 和 脂 类 等 成 分 外 ， 还 含有 一 些 只 需 微 量 
就 能 起 作用 的 有 机 物质 即 维生素 。 尽 管 对 许多 生物 来 说 这 些 物 质 对 生命 是 极端 重要 的 ,但 
只 有 在 人 们 懂得 某 些 生物 自己 不 能 合成 这 些 物 质 而 必需 从 外 界 获 得 以 后 ,维生素 的 重要 
生物 意义 才 开 始 为 人 们 所 认识 。 

维生素 的 发 现 和 认识 是 生物 化 学 史上 最 重要 的 事件 之 一 。 它 对 人 类 的 健康 和 幸福 产 
生 深 远 影 响 ， 也 涉及 到 我 们 对 活体 新 陈 代谢 中 催化 过 程 的 了 解 。 古 代 就 早已 发 现 饮食 与 
疾病 有 关系 。 如 很 早 就 知道 肝 能 治 夜 盲 ; 十 八 世纪 开始 应 用 鱼肝油 治疗 斧 偿 病 ; 稍 后 又 发 
现 一 种 叫 lime 的 酸 柑 的 果汁 能 预防 英国 水 兵 的 坏 血 病 (英国 海员 被 称 为 饮用 lime HAY 
人 一 一 Himeys)。 但 直到 1912 年 才 由 英国 F. G. Hopkins 用 实验 证 明 : 要 动物 生长 正常 ， 
它们 的 食物 中 单 有 蛋白质、 脂肪 和 糖 是 不 够 的 。 他 假定 某 些 天 然 食物 里 含有 一 种 或 多 种 
“补助 因子 "， 这 些 也 都 是 动物 营养 所 必需 的 。 同 年 Casimir Funk 从 稻 的 粗粮 和 细 糠 中 
提出 一 种 胺 的 浓缩 液 , 能 减 经 专 吃 精 白 米 的 日 本 水 兵 中 流行 的 脚气 病 的 症状 。 他 创造 了 
vitamine 这 个 新 名 词 ,表明 它 是 生命 不 可 缺少 的 胺 (由 于 这 类 物质 中 有 许多 都 不 是 胺 , 故 现 
改 为 vitamin)e 不 久 以 后 当 美国 人 E. V. McCollum 发 现 幼 鼠 既 需 要 脂 溶性 的 又 需要 水 溶 
性 的 生长 因素 时 ,事情 就 变 得 很 清楚 了 ,一定 有 好 几 种 维生素 。 

由 于 这 些 早期 的 发 现 ,终于 导致 使 用 大 鼠 或 其 它 实 验 动 物 ,从 其 养分 中 分 离 出 动物 所 
必需 的 微量 因 于 这 样 一 套 系统 研究 方法 。 人 们 采用 各 种 已 知 化 学 成 分 的 物质 ， 如 和 蛋白 质 
或 氨基 酸 \ 脂 肪 、 糖 和 矿物 质 等 ， 按 特定 比例 配制 成 合成 饲料 饲养 幼小 动物 。 单 独 使 用 这 
种 饲料 虽然 不 足以 维持 正常 生长 速度 ,但 如 能 用 富 于 生长 因子 的 天 然 食物 作 补充 时 , 便 可 
观察 到 动物 生长 率 增 加 。 通 过 对 生长 因 于 的 天 然 来 源 作 系统 的 逐步 分 离 ， 并 对 这 些 浓缩 
物 对 动物 生长 率 的 效应 作出 检定 ， 人 们 终于 获得 了 可 以 用 化 学 方法 进行 鉴定 的 生长 因素 
的 纯净 品 。 除 观察 生长 率 外 ,还 可 用 皮肤 鳞 居 皮毛 莲 乱 、 步 态 异 常 等 其 它 指标 和 《或 ) 
维生素 缺乏 而 引起 的 各 种 症状 来 检定 维生素 浓缩 液 的 效 价 。 由 于 肠 道 中 有 能 合成 某 些 维 
生 素 的 微生物 ， 人 或 实验 动物 有 可 能 从 中 获得 部 分 或 全 部 所 需 维生素 。 因此 要 测定 他 们 
所 需 外 源 性 维生素 的 精确 数量 是 比较 困难 的 。 

到 了 二 十 世纪 三 十 年 代 中 期 ， 维 生 素 研究 出 现 了 一 个 引 人 注 目的 突破 。 初 次 分 离 出 
某 些 维生素 并 确定 了 它们 的 分 子 结构 。 这 在 当时 确 是 实验 室 里 的 英雄 业绩 ， 因 为 人 们 入 
往 要 从 几 百 磅 甚至 成 吨 的 原料 中 仅 能 获得 以 毫克 计算 的 纯净 产品 。 仅 在 几 年 之 内 ， 硫 胺 
素 〈 维 生 素 B)、 抗 脚气 病 物质 、 核 黄 素 〈 维 生 素 B) 和 烟 酸 、 抗 癫 皮 病 因子 等 都 鉴定 出 来 
To 不 久 以 后 又 发 现 这 些 维生素 是 构成 某 些 辅酶 所 不 可 缺少 的 成 分 。 例 如 , 现 称 为 丙酮 酸 
脱羧 酶 的 这 个 酶 ， 它 在 酵母 的 糖 生 醇 发 酵 过 程 中 具有 催化 丙酮 酸 脱羧 变 成 乙 醛 和 CO, 的 
作用 。 此 酶 需要 一 种 耐 热 的 有 机 辅助 因 于 , 称 为 脱羧 辅酶 ,由 K.Lohmann 和 P. Schuster 在 
1936 年 成 功 地 分 离 出 来 。 只 在 几 个 月 里 他 们 就 发 现 脱羧 辅酶 含有 一 分 子 硫 胺 素 或 称 维 生 
素 Bi。 不 久 又 证 实 核 黄 素 和 烟 酸 是 糖 的 酶 促 氧化 作用 中 必需 的 另 一 些 辅酶 的 重要 成 分 。 
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这 些 发 现 不 仅 证 明了 许多 维生素 在 生物 中 的 作用 ; 并 说 明了 为 什么 这 些 物 质 只 需 极 微量 
就 能 起 作用 的 原因 ;而 且 也 为 了 解 辅酶 和 酶 类 所 促进 的 化 学 反应 的 分 子 机 制 指明 了 方向 。 

本 章 描述 目前 已 知 的 主要 维生素 ,它们 的 生物 学 作用 的 本 质 , 以 维生素 作为 必需 组 分 
的 那些 辅酶 ,并 举 出 特殊 酶 促 代 谢 反 应 中 辅酶 起 作用 的 例 于 。 


维生素 的 分 类 


维生素 分 为 水 溶性 和 脂 溶性 两 大 类 ( 表 13-1)。 除 维生素 C 以 外 ,所 有 水 溶性 维生素 
辅酶 的 功用 皆 已 相当 清楚 。 另 外 几 种 水 盗 性 物质 是 某 些 生物 生长 所 必需 ， 但 它们 存在 的 
比 微量 多 ,这 类 中 包括 : 肌 醇 \ 胆 碱 和 肉 碱 。 

利 溶性 维生素 包括 维生素 A、D、E、K。 似 乎 只 有 高 等 动物 才 需 要 从 外 界 获 得 这 类 
维生素 ; 在 植物 和 微生物 中 脂 溶 性 维生素 的 重要 功用 尚未 确立 。 它 们 似乎 并 不 充当 辅酶 
成 分 ,而 是 起 另 一 方面 的 作用 ,其 需要 量 极 微 。 


13-1 维生素 和 它们 的 辅酶 形式 


类 型 辅酶 或 活化 形式 促进 功能 
水 溶性 
硫 胺 素 KR RAS (TPP) 醛 基 转 移 
核 黄 素 核 黄 素 单 核 苷 酸 (FMN) ARF (BF) RS 
BARR RABE (FAD) ART (BT) RB 
烟 酸 TREK RRM KER (NAD) ZRF FRB 
TAB ARES — BRA CNADP) 氢 原 子 (电子 ) 转 移 
泛酸 辅酶 ACCoA) 乙酰 基 转 移 
iby Nes ae Woe BMY MS RE 氨基 转移 
生物 素 生物 胞 素 羧基 转移 
叶酸 PO aT “1—C” 基 转 移 
维生素 By 辅酶 By. ARF 1,2 交换 
tit it FAM 氨 原 子 与 酰基 转移 
抗坏血酸 和 羟 化 辅助 因子 
脂 盗 性 
维生素 A 11- 顺 视 黄 醛 视 循环 
维生素 D 1,25 二 羟 胆 钙 固 醉 钙 磷 代 谢 
维生素 下 一 抗 氧化 剂 
维生素 开 一 凝血 酶 原生 物 合成 


GA (GEER B1) SRR ERR 


TiRAREKS RA DDH ep MEE BAMM BRN ARR ESA, 
在 鸟 类 则 是 多 发 性 神经 炎 。 继 Funk 早年 成 功 地 制 成 抗 脚气 病 的 浓缩 液 之 后 , 1925 年 
B. C. Jansen 又 制 成 了 晶体 ,美国 生化 学 家 OR. R. Williams 与 其 同事 终于 在 1935 年 确定 
了 它 的 分 子 结构 。 硫 胺 素 是 由 一 个 取代 了 的 喀 啶 环 和 一 个 取代 了 的 叶 唑 环 通过 甲 烯 桥 互 
相连 接 而 成 (图 13-1)。 在 细胞 里 硫 胺 素 主 要 是 以 其 活跃 的 硫 胺 素 焦 磷 酯 这 一 辅酶 形式 
存在 , 它 曾 被 称 为 脱羧 辅酶 
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图 13-1， 硫 胺 素 与 硫 胺 素 焦 磷酸 。 RRM AAREN MD. 


硫 胺 素 焦 磷 酸 酯 在 糖 代 谢 主要 途径 中 ,充当 除去 醛 基 和 【或 ) 转移 醛 基 两 类 酶 促 反 应 
中 的 辅酶 : 即 〈1) c- 酮 酸 的 脱羧 作用 和 (2) c- 酮 醇 的 降解 或 生成 作用 。 在 这 些 反应 中 ， 


硫 胺 素 焦 磷酸 酯 的 唆 叭 环 作为 以 共 价 结合 的 “活性 醛 基 
的 临时 载体 。Mg ”也 是 必需 的 辅助 因 于 。 

关于 硫 胺 素 焦 磷 酸 起 辅酶 作用 机 制 的 现代 观点 是 由 
于 发 现 单独 有 硫 胺 素 存 在 就 能 促进 丙酮 酸 的 非 酶 促 脱羧 
反应 产生 乙 醛 和 CO, 的 作用 而 出 现 的 。 对 这 种 模型 反应 
的 研究 ， 揭 露出 唆 唑 环 第 2 位 上 氢 原 于 极 易 离 解 生 成 负 
碳 离子 。 后 者 在 高 温 下 与 丙酮 酸 羧 基 矶 原子 作用 产生 
CO, FIER RIFE CIEE. IR, CHEAT REA 
产生 乙 醛 ,或 被 氧化 成 酰基 (图 13-2). 根据 从 模型 反应 
中 的 推断 已 发 现在 有 硫 胺 素 焦 磷酸 存在 的 情况 下 ， 酵 母 
丙酮 酸 脱 羧 酶 作用 于 丙酮 酸 时 ， 确 有 羟 乙 基 硫 胺 素 焦 磷 
酸 的 形成 。 (图 13-1) 

有 关 硫 胺 素 焦 磷 酸 功 用 的 详细 论述 另 载 于 丙酮 酸 的 
脱羧 作用 、c- 酮 酸 类 的 氧化 作用 和 转 酮 酶 对 oA BEY AE 
成 作用 与 利用 。 

当 从 实验 动物 饲料 中 去 掉 硫 胺 素 时 ， 各 种 组 织 利用 
丙酮 酸 的 能 力 下 降 的 程度 不 一 致 ， 表 明 有 些 组 织 牢固 地 
保留 着 已 结合 的 硫 胺 素 焦 磷 酸 ， 而 另 一 些 组 织 则 通过 代 
谢 降 解 或 排泄 而 较 易 丢失 。 例 如 ， 缺 乏 硫 胺 素 的 家 后 其 
脑 组 织 由 于 没有 这 种 辅酶 ， 利 用 丙酮 酸 的 能 力 下 降 得 最 
明显 ， 而 其 肌肉 组 织 的 活性 却 只 有 轻微 的 影响 。 这 种 不 
同 组 织 间 的 差 寞 说 明 为 什么 家 铝 缺 乏 硫 胺 素 的 最 初 症状 
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图 13-2 ” 硫 胺 素 焦 磷酸 在 丙酮 酸 脱 
羧 酶 的 丙酮 酸 脱羧 作用 中 的 作用 步 遇 
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是 与 姿 式 和 协调 有 关 的 神经 系统 活动 的 缺陷 ;因此 当 鸟 类 缺乏 硫 胺 素 时 ,人 们 便 采 用 多 发 
性 神经 炎 这 一 术语 。 这 种 组 织 差 异 的 类 似 情 况 也 适用 于 其 它 水 溶性 维生素 ， 对 于 缺乏 最 
敏感 的 组 织 ， 常 随 着 维生素 不 同 而 有 差异 ， 很 多 情况 下 也 随 着 动物 种 类 的 不 同 而 有 所 不 
[Flo 

喂食 硫 胺 素 类 似 物 ,如 吡啶 硫 胺 素 或 氧 硫 胺 素 也 能 诱发 硫 胺 素 缺乏 症状 ,吡啶 硫 胺 素 
即 硫 胺 素 分 子 上 的 时 哗 环 被 吡啶 环 所 取代 ， 而 氧 硫 胺 素 则 是 它 的 喀 啶 部 分 上 的 氨基 换 上 
产 基 。 可 以 设想 这 些 没 有 维生素 活性 的 类 似 物 与 本 来 和 酶 结合 的 硫 胺 素 焦 磷 酯 相 竞争 ,或 
取代 了 后 者 在 酶 上 的 位 置 。 肠 内 细菌 含有 硫 胺 素 酶 ， 它 能 在 两 个 环 之 间 分 裂 硫 胺 素 而 使 
它 失 活 。 用 牲畜 肠 组 织 饲 养 农场 的 狐 和 蟹 所 引起 的 Chastek PEE RAIMA. i 
情况 下 ,人 类 对 硫 胺 素 的 摄取 量 多 在 边沿 上 , 某 些 食物 如 白面 包 中 常 补充 了 这 种 维生素 。 


KER HERB.) FRRBHR 


DCIS BRAA HE MAK RAR. SEM OMAR, BRMAT HH AK 
的 。 从 乳汁 分 离 出 来 的 黄色 素 初 称 为 乳 黄 素 , 后 来 称 核 黄 素 , 已 发 现 它 是 狗 和 其 它 哺乳 动 
物 生 长 所 必需 的 。 1935 年 欧洲 化 学 家 R. Kuhn 和 P. Karrer 确定 了 核 黄 素 的 结构 《图 
13-3) ,证 明 它 是 异 咯 嗪 的 一 种 衍生 物 。 所 有 植物 和 许多 微生物 都 能 制造 核 黄 素 ， 但 高 等 
动物 则 不 能 。 
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图 13-3” 核 黄 素 与 黄 素 酶 
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更 早 些 时 候 瑞典 H，Theorell 和 德国 O. Warburg 就 推断 黄 素 这 种 黄 的 色素 是 起 辅 
酶 作用 的 ,他 们 发 现 参 与 还 原型 吡啶 核 苷 酸 氧化 作用 的 一 种 酶 含有 一 个 黄色 辅 基 ,后 来 经 
Theorell 鉴定 为 核 黄 素 ? -磷酸 , 又 称 黄 素 单 核 昔 酸 (FMN)。 稍 后 1938 年 Warburg 发 现 
另 一 种 含 核 黄 素 的 辅酶 , 即 黄 素 腺 味 叭 二 核 音 酸 (FAD)。FMN 不 是 真正 的 核 音 酸 ,因为 
它 不 含 成 糖 ,而 是 和 FAD 一 样 它 含 有 糖 醇 ( 核 糖 醇 )。 

黄 素 核 昔 酸 在 称 为 黄 素 酶 或 黄 素 蛋 白 这 一 类 氧化 还 原 酶 中 起 着 辅 基 的 作用 。 这 类 酶 
在 丙酮 栈 脂 酸 和 和 氨基酸 的 氧化 降解 中 ， 以 及 电子 转移 过 
程 中 起 作用 。 大 多 数 黄 素 酶 类 上 黄 素 核 昔 酸 牢固 地 但 并 
非 共 价 地 与 蛋白 质 结合 ;琥珀 酸 脱氧 酶 则 是 例外 , 它 的 黄 
FRE FAD 与 多 肽 链 上 组 氨 酸 残 基 以 共 价 键 相 结合 。 
金属 黄 素 蛋白 类 含有 一 个 或 多 个 金属 作为 附加 辅助 因 
子 。 在 黄 素 蛋白 酶 类 的 催化 循环 中 黄 素 核 苷 酸 的 异 咯 嗪 
环 经 受 可 逆 的 还 原作 用 产生 还 原型 核 昔 酸 ,可 以 FMNH, 300 350 400 450 500 550 
EADS ee 图 13 ERB UGE) 

氧化 型 的 各 种 黄 酶 颜色 都 鲜明 :; 它们 具有 独特 的 黄 的 吸收 光谱 还 原作 用 使 450 毫 微 
色 、 红 色 或 绿色 ,这 是 由 于 在 可 见 光 波段 内 具有 强烈 的 吸 Bit is 
收 光 带 的 缘故 。 还 原 的 时 候 , 黄 素 酶 类 颜色 变 浅 , 同时 吸收 光谱 也 出 现 特殊 改变 (图 13- 
4) ,这 对 测定 它们 的 特性 非常 有 益 。 
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相对 吸收 


烟 酸 与 吡啶 核 苷 酸 类 


缺乏 烟 酸 〈 图 13-5) 导致 人 类 疗 皮 病 和 狗 的 黑 舌 病 。20 世纪 初 ， 癫 皮 病 曾 流行 于 美 
国 南 部 的 儿童 中 。1915 一 1920 年 期 间 , 美国 公共 卫生 局 的 医师 Joseph Goldberger XY PIL 
院 儿 童 作 了 经 典 的 营养 研究 ， 终 于 认 请 这 是 一 种 食物 营养 缺乏 病 。 他 证 明 此 病 是 非 传染 
性 的 , 而 与 质量 低 的 淀粉 性 食物 有 关 , 如 能 补充 肉 类 、 蛋 类 和 乳 类 即 可 预防 。 然 而 与 此 有 
关 的 膳食 中 的 因素 直到 1937 年 才 查 明 是 烟 酸 ， 这 应 归功 于 1904 年 开始 的 完全 不 同 的 生 
化 研究 方面 所 提供 的 线索 。 当 英国 生化 学 家 A. Harden 和 W. J. Young 发 现 用 酵母 提出 
物 使 糖 生 醇 发 酵 时 ,必须 有 一 种 既 耐 热 又 能 透析 的 辅助 因素 。 这 种 先 称 为 辅酶 或 辅酶 I 的 
辅助 因素 , 1933 HAF RHA H. Von Euler 分 离 出 来 。1934 年 Warburg 和 W. Christian 
又 分 离 出 一 种 极 相 类 似 的 辅酶 ,当时 称 为 辅酶 I。 不 久 以 后 他 们 证 明 烟 酸 的 酰胺 , 烟 酰 胺 
(Al 13-5) 是 辅酶 1 和 辅酶 II 的 成 分 。 这 一 发 现 很 快 使 得 美国 生化 学 家 C. A. Elvehjem 
和 D. W. Woolley 在 1937 年 证 明 烟 酸 就 是 能 预防 狗 的 黑 舌 病 、 人 的 癫 皮 病 的 营养 因素 。 
因为 它 是 烟草 中 有 毒 的 磨 碱 烟 碱 的 一 个 组 分 所 以 称 它 为 烟 酸 ; 从 此 以 后 又 给 予 俗名 尼克 
酸 (niacin), 

实际 上 ,植物 和 多 数 动物 能 从 其 它 前 身 物 ,特别 是 色 氨 酸 合成 烟 酸 。 若 以 富 于 色 氮 酸 
的 蛋白 质 大 量 供给 动物 ,即使 抽 除 饲料 中 的 烟 酸 它们 也 不 表现 缺乏 症状 。 然 而 , 若 食物 中 
蛋白 质 含量 低 ， 可 供 制 造 烟 酸 的 色 氮 酸 不 足 则 形成 缺乏 症 。 虽 然 癫 皮 病 主要 是 由 于 缺乏 
烟 酸 但 如 伴 有 其 它 维生素 和 必需 脂 酸 的 缺乏 , 则 通常 病情 将 会 更 复杂 。 

图 13-5 列 出 含有 烟 酰 胺 为 其 必需 成 分 的 两 种 辅酶 结构 式 。 烟 酰胺 腺 味 叭 二 核 昔 酸 


人 


(NAD) 又 称 为 二 磷酸 吡啶 核 昔 酸 (DNP)， 而 烟 酰胺 腺 呀 吟 二 核 昔 酸 磷酸 (NADP) 则 
又 称 为 三 磷酸 吡啶 核 昔 酸 (TPN)[ 辅 酶 工 (或 辅酶 7) 和 辅酶 I 等 陈旧 名 词 已 不 再 使 用 了 ]。 
由 于 烟 酰 胺 是 吡啶 衍生 物 ,这 两 种 辅酶 又 党 称 为 吡啶 辅酶 或 吡啶 核 昔 酸 。 
AN_cooH S_coNH， 
Some 


烟 酸 烟 酰胺 


N 


NAD 伸展 型 的 实体 模型 


烟 酰胺 腺 叮 叭 二 核 苷 酸 (NAD)7。 烟 酰胺 部 分 是 起 可 逆 还 原作 用 的 部 分 (右上 角 ); 在 磷酸 烟 酰胺 
腺 味 叭 三 核 苷 酸 (NADP) 里 用 箭头 指向 的 2 -羟基 是 磷酸 酯 化 了 的 。 


图 13-5” 烟 酸 与 烟 酰 胺 核 芳 酸 

吡啶 核 昔 酸 作为 统称 与 吡啶 相连 的 脱 氢 酶 类 ( 表 13-2) 这 样 一 大 和 群 氧化 还 原 酶 的 畏 
酶 而 起 作用 。 这 些 辅酶 在 催化 作用 的 循环 中 与 脱 氢 酶 蛋白 结合 较 松 ， 因 而 它们 似乎 更 多 
地 起 了 底 物 的 作用 而 不 是 辅 基 的 作用 。 在 从 特种 底 物 分 子 上 移 除 氢 原 子 时 ， 吡 啶 核 昔 酸 
起 着 电子 受 体 作 用 。 来 自 底 物 的 一 个 氢 原 子 以 氢 负 离子 (H-) 的 形式 转移 到 氧化 型 辅酶 
(A NAD* 和 NADP* 符号 表示 ) 的 烟 酰胺 部 位 上 , 变 成 还 原型 辅酶 (分 别 以 NADH 和 
NADPH 表示 ); 来 自 底 物 的 另 一 个 氢 原 子 则 变 成 为 氢 离 子 (图 13-6)。 举 一 个 与 吡啶 相连 
的 脱 氢 酶 催化 的 反应 例子 ， 即 苹果 酸 脱氧 酶 所 催化 的 苹果 酸 氧化 成 草 酰 乙酸 (图 13-6)， 
这 是 糖 通过 三 羧 酸 循环 氧化 中 的 一 个 重要 步骤 。 来 自 肝 中 的 苹果 酸 脱 氢 酶 对 以 NAD -为 
辅酶 有 特异 性 而 不 接受 NADP-。 一 般 与 吡啶 相连 的 脱氧 酶 类 或 对 NAD- 或 对 NADP 有 
特异 性 ， 但 有 少数 酶 如 谷 氮 酸 脱氧 酶 将 与 两 种 辅酶 都 能 作用 。 一 般 由 吡啶 核 苷 酸 脱 气 酶 
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催化 的 反应 均 可 着 。NAD+ 和 NADP+ 的 还 原型 在 340 nm 处 有 特殊 的 最 大 吸收 , 可 用 于 
追踪 与 吡啶 核 童 酸 相连 的 反应 过 程 。 图 13-6 表明 NAD* 与 NADP+ 的 吡啶 环 的 1 和 14 
位 置 上 被 由 底 物 转 来 的 一 个 H- 离 子 所 还 原 。 
关于 吡啶 核 音 酸 和 与 吡 吓 有 关联 的 脱 拨 酶 的 其 它 重要 性 质 详 见 第 十 七 和 十 八 章 。 
| 
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图 13-6 ERBRABRW, HRA BENAR 
子 的 途径 。 一 个 以 电 -离子 形式 转移 到 吡啶 环 的 4 
位 上 ; 另 一 个 以 HT+ 离子 形式 在 介质 中 出 现 。 


泛酸 与 辅酶 A 


泛酸 (图 13-7) 是 首先 由 R. J. Willams 发 现 的 一 种 含 硫 的 生长 因素 ， 植 物 和 大 多 
数 微生物 能 制造 它 ， 但 为 脊椎 动物 食物 中 所 必需 。 发 现 后 不 久 就 知道 在 组 织 里 泛酸 是 以 
二 种 低 分 于 量 的 结合 或 化 合 形式 存在 。N. O. Kaplan 和 F. Lipmann 早 就 发 现 某 些 酶 促 
乙酰 化 反应 中 需要 一 种 耐 热 的 辅酶 ,然而 直到 1948 年 他 们 才 鉴定 出 这 种 结合 形式 就 是 辅 
酶 ACA 代表 乙酰 )。 

在 涉及 脂 酸 氧化 \ 脂 酸 合成 \ 丙 酮 酸 氧 化 和 生物 乙酰 化 作用 的 酶 促 反 应 中 ， 辅 酶 A 起 
着 运载 乙酰 基 的 作用 。1951 年 德国 生化 学 家 F. Lynen 确定 了 辅酶 A 运 载 乙 酰基 精确 的 
化 学 机 制 。 他 从 酵母 中 分 离 出 一 种 “ 活 涛 的 ”乙酸 ,并 且 证 明 它 是 由 辅酶 A 的 硫 醇 ( 或 SH) 
基 与 乙酸 构成 的 硫 醇 酯 (图 13-7)。 辅 酶 A 简 写成 CoA (或 CoA 一 SH, 此 式 强 调 硫 醇 基 的 
作用 )。 

乙酰 辅酶 A〈《 乙 酰 CoA) 是 在 丙酮 酸 或 脂 酸 酶 促 氧 化 过 程 中 产生 的 ,在 有 乙酰 CoA 合 
成 酶 存在 时 也 能 目 游 离 乙酸 产生 。 
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图 13-7 ”泛酸 与 辅酶 A。 芝 基 在 酶 利用 CoA 作为 酰基 载体 时 被 酰基 本 化 变 成 一 个 硫 醒 。 
ATP + 辅酶 A 十 乙酸 = 一 AMP + Z, BECoA + ERB 
如 此 生成 的 乙酰 CoA 可 由 酶 催化 与 乙酰 基 受 体 作 用 , 如 与 胆 碱 作用 产生 乙酰 胆 碱 ,或 与 ， 
草 酰 乙酸 作用 产生 柠檬 酸 , 如 下 反应 ， 
乙酰 CoA + 胆 碱 EBC. > enn 十 CoASH 

乙酰 CoA 十 草 酰 乙酸 + H,O— BO eee + CoASH 
在 非 酶 促 模型 反应 中 ，, ACRE CoA 这 种 硫 醇 酯 与 相应 的 氧 酯 比较 ， 前 者 是 更 有 效 的 乙酰 
化 剂 ， 这 是 由 于 硫 酯 键 比 氧 酯 的 共振 稳定 性 更 弱 的 缘故 。 涉 及 辅酶 A 的 酶 促 反 应 将 在 各 
处 细 述 。 


维生素 Bo 5 otk Be He Be 


维生素 Bs 首先 被 鉴定 为 大 鼠 营 养 物 中 防止 一 种 称 为 胶 痛 症 的 皮肤 病 所 必需 的 成 分 。 
1938 年 分 离 出 一 种 晶体 物质 并 鉴定 出 它 具 有 这 种 活性 称 为 吡 哆 醇 (图 13-8)。EE. Snell 与 
同事 继 后 的 工作 证 明 吡 哆 醇 在 生物 体内 转变 成 吡 哆 醛 和 吡 哆 胺 ， 这 两 种 化 合 物 是 具有 更 
高 活性 的 细菌 生长 因素 , 而 且 是 这 种 维生素 活性 型 的 更 直接 前 身 物 。 维 生 素 了 具有 活性 
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的 辅酶 形式 是 磷酸 吡 哆 醛 和 磷酸 吡 哆 腕 。(〈 图 13-8) 
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图 13-8 吡 哆 酵 (维生素 Be) 及 其 辅酶 形式 


吡 哆 素 辅酶 类 非常 多 能 ,在 许多 种 酶 促 的 有 氨基 酸 或 氨基 的 转变 或 转移 的 不 同 反应 
中 都 能 起 作用 。 最 普通 的 要 以 磷酸 吡 哆 醛 为 辅酶 的 酶 促 反 应 是 转 氮 作 用 , 即 氨基 酸 的 a- 
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图 13-9 磷酸 吡 哆 醛 在 转氨酶 中 的 作用 。 氨 基 酸 的 氨基 与 磷酸 吡 哆 醛 的 兹 基 作 用 , 紧密 与 酶 结合 
生成 Schiff 碱 这 个 中 间 产 物 , 然 后 变 成 它 的 互 变 式 ,再 水 解 成 相应 的 <- 羡 酸 ,氨基 则 留 给 酶 , 通过 
共 价 结合 成 为 磷酸 吡 哆 胺 。 氨 基 化 了 的 转氨酶 通过 这 一 系列 反应 的 逆 过 程 转移 它 的 氨基 给 另 一 个 
x- 柄 酸 而 得 到 相应 的 氨基 酸 。 
氨基 转移 到 酮 酸 的 c- 碳 原 于 上 。 催 化 这 种 反应 的 酶 称 为 转氨酶 或 氨基 移 换 酶 。 我 们 
| 对 于 这 些 辅酶 功能 的 了 解 来 自 于 Snell 与 其 同事 的 模型 实验 。 在 这 种 模拟 反应 中 ,他 们 发 
FLW REE 100 "无 须 酶 促 就 能 与 谷 氨 酸 反应 生成 吡 哆 胺 和 “- 酮 成 二 酸 。 Snell 以 及 苏 
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联 的 A. Braunstein 根据 这 个 事实 和 其 它 观 察 ,提出 磷酸 吡 哆 醛 能 起 辅酶 作用 是 因为 它 的 
醛 基 能 与 底 物 氨基酸 的 o- 氮 基 作 用 ,在 与 酶 结合 的 磷酸 吡 哆 醛 和 氨基 酸 之 间 生 成 Schiff 
碱 (图 13-9)。 然 后 氨基 酸 脱 去 氨基 变 为 - 酮 酸 ; 所 生成 结合 在 酶 上 的 吡 哆 胺 又 与 称 为 氨 
基 受 体 的 另 一 个 x- 酮 酸 作 用 ， 在 与 上 述 相反 的 化 学 反应 中 , 产生 一 个 新 的 氨基 酸 和 与 酶 
结合 的 吡咯 醛 。 转 氨 酶 反应 使 我 们 想起 它 是 一 个 双 置 换 反 应 的 例子 。 

有 关 磷 酸 吡 哆 醛 的 辅酶 作用 的 几 个 特殊 例子 及 其 详情 ,将 在 本 书 它 处 提 到 。 


生物 素 与 生物 胞 素 


生物 素 ( 图 13-10) 是 由 荷兰 生化 学 家 F. K6gl，1935 年 从 已 知 含有 酵母 生长 因素 的 
肝 浓 缩 液 中 首先 分 离 出 来 的 。 随 后 V. du Vigneaud SEIS EWAN. EMRE 
有 融合 的 咪 只 和 唆 吟 环 。 生 物 素 能 保护 动物 使 它们 在 喂 以 生 卵 白 时 不 至 产生 一 种 奇特 的 
中 毒 现 象 。 因 为 肠 道 细菌 能 制造 生物 素 ， 故 单纯 从 食物 中 抽 去 此 种 维生素 时 也 不 易 出 现 
缺乏 症状 。 然 而 生 卵 白 由 于 它 含 有 一 种 蛋白 质 , 称 为 抗 生 物 素 蛋 白质 ,能 特异 地 与 生物 素 
紧密 结合 并 防止 它 从 肠 道 中 吸收 ， 因 而 能 产生 生物 素 缺 乏 症 。 食 用 大 量 生 卵 白 的 人 们 也 
曾 发 现 过 生物 素 缺 乏 证 。 
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图 13-10 ”生物 素 与 酶 的 赖 氨 酸 残 基 的 生物 素 衍生 物 的 羧基 化 形式 ， 此 物 能 将 
它 的 羧基 ( 右 下 角 ) 转 移 到 乙酰 -CoA 或 其 它 受 体 上 。 


多 年 来 对 生物 素 的 作用 机 制 不 甚 明了 ， 但 终于 发 现 它 作用 于 二 氧化 碳 的 酶 促 转运 或 
BAW. M.D. Lane 和 Lynen 发 现 生 物 素 存在 于 与 丙 酰 CoA 羧 化 酶 共 价 结合 的 辅 基 
内 。 生 物 素 分 子 以 取代 酰胺 形式 与 酶 蛋白 特异 赖 氮 酸 残 基 的 s- 氮 基 相 结合 成 为 生物 素 
酰 赖 氨 酸 ， 即 生物 胞 素 〈 图 13-10)。 结 合 的 生物 素 以 一 种 极 不 稳定 的 羧基 生物 素 衍生 物 
(Al 13-10) 形式 ,在 某 些 酶 如 内 本 CoA 羧 化 酶 及 乙酰 CoA 羧 化 酶 等 羧 化 酶 类 的 作用 过 程 
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中 充当 二 氧化 碳 的 中 间 载 体 。 这 种 羧 化 反应 的 全 过 程 可 用 下 列 反应 式 表示 
ATP + HCO; + 生物 素 酰 - 酶 二 =>ADP 十 Pi; + REE MAR BH 
羧基 生物 素 酰 - 酶 十 底 物 = 一 EDA + 羧基 化 底 物 


叶酸 及 其 辅酶 形式 


叶酸 (Folic Acids 来 自 拉 丁 文 folium, 即时) 广泛 存在 于 植物 中 ,首先 是 从 菠菜 叶 中 发 
现 的 ， 哺 乳 类 缺乏 它 就 出 现 生长 不 良和 各 种 形式 的 贫血 症 。 它 由 《〈1) 取代 的 蝶 啶 ; (2) 
对 氮 茉 甲酸 和 (3) 谷 氮 酸 等 三 种 独特 的 基本 结构 单位 所 组 成 。 叶 酸 又 名 蝶 酰 谷 氨 酸 或 
(folacin) 叶酸 (图 13-11)。 蝶 啶 是 蝶 叭 类 的 双环 含 顷 亲族 化 合 物 , 后 者 又 是 2- 氮 基 4- 产 
基 蝶 啶 衍生 物 。 有 些 蝶 叭 如 黄 蝶 哈 《图 13-12) 是 昆虫 眼 和 起 的 色素 。 叶酸 中 的 蝶 叭 是 
6- 甲 基 蝶 叭 。 有 些 化 合 物 中 的 叶酸 通过 谷 氨 酸 的 y- 羧 基 与 一 个 或 多 个 附加 谷 氨 酸 残 基 
结合 ;而 这 些 附 加 谷 氨 酸 残 基 则 又 通过 它们 的 -羧基 形成 肽 链 而 互相 连接 。 有 些 生物 只 
需要 叶酸 的 对 氨 共 甲酸 部 分 ,如 有 这 一 部 分 它们 就 能 合成 叶酸 。 


O 


| 
Zen Ny I 
" j te aay Sila ie lama 


H.N—Cy ~C. CH COOH 
N N 
| eee) 
2- 氨 基 -4- 羟 基 -6- 甲 蝶 叭 P- 氨 基 葵 甲酸 BRE 
a ee ES SST ESSE Eee 
ae RR 
RAGE SAR CHB) 
OH H 
(sh ° 
6 9 10 
了 了 ‘on St Gn, A-{ yor ct—crt,—co01 
2 7 
RN 一 CS LC. cu COOH 
N i 
H 


四 气 叶酸 
13-11 叶酸 与 四 所 叶酸 的 结构 。 N* 与 N! 这 两 个 氮 原 子 参 与 1-C 基 转 移 。 

缺乏 叶酸 最 突出 的 生化 症状 是 味 吟 类 和 喀 啶 中 的 胸 旷 啶 的 生物 合成 发 生 障碍 。 对 酶 
和 代谢 的 研究 表明 ,叶酸 的 辅酶 功用 在 于 转移 某 些 一 碳 基 团 用 于 各 种 各 样 生 物 合成 途径 。 
叶酸 经 过 两 步 还 原作 用 转变 成 为 它 的 辅酶 形式 四 氢 叶 酸 (图 13- 
11)。 四 氢 叶 酸 常 缩写 成 FH, LYSE (一 CH2OH) ,或 甲 基 oH 
(一 CHs) ,或 甲 酰基 (—CHO) 的 中 间 载 体 ,在 许多 酶 促 反应 中 这 ee yc—on 
些 基 团 常 从 一 种 代谢 物 转移 到 另 一 种 代谢 物 ， 或 互相 转化 。 图 HUHN-CSWUC、S2c 
13-13 标明 N°’, N° 亚 甲 基 四 和 氢 时 酸 及 其 它 在 酶 促 反应 中 具有 活 图 13-12 gem (2- 氨 
性 的 四 氢 叶 酸 一 碳 基 衍 生物 的 结构 。 这 类 复杂 的 一 碳 基 转移 反应 “， 基 ， 4 HREM) 
中 的 某 些 反应 将 在 讨论 氨基 酸味 吟 和 喀 啶 中 间 代 谢 时 详 述 。 

下 面 举 出 一 系列 酶 促 反 应 ， 在 其 中 丝氨酸 的 羟 甲 基 由 酶 促 反 应 移 去 以 生成 四 氢 叶 酸 
的 N°, N° 亚 甲 基 衍 生物 ， 它 即 还 原 成 Ns- 甲 基 衍 生物 。 后 者 又 将 其 甲 基 给 予 同 型 半 觅 
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氨 酸 生成 蛋氨酸 。 四 气 叶 酸 就 这 样 起 着 穿梭 作用 ， 而 一 碳 基 则 以 共 价 但 又 短暂 地 附 于 其 
-: 

丝氨酸 + FH4 = 甘氨酸 + ,NI- 亚 甲 基 -FH4 + H,0 

N5,NI- 亚 甲 基 -FH4 + NADH + Ht = = N>--AdE-FH, + NAD* 

N°-FA Ze FH, + [al] 22°F te == FH, + 蛋氨酸 。 
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图 13-13 POA ARAN 1-C 衍生 物 。( 其 完整 结构 见 图 13-11) 


Le 


Wiehe (Lipoic Acid 有 时 也 称 thioctic Acid) 最 初 是 由 美国 生化 学 家 L. J. Reed 和 
I. C. Gunsalus 和 他 们 的 同事 在 1953 年 从 肝 提 出 液 中 分 离 它 的 晶体 ;以 吨 计 的 肝 中 仅 提 出 
几 毫 克 来 。 这 个 比较 简单 的 八 碳 维生素 (图 13-14) 有 两 种 形式 : 一 种 是 环 状 二 硫化 物 ， 
另 一 种 是 前 者 的 还 原 直 链 型 二 氢 硫 辛酸 ， 后 者 在 第 6 和 第 8 fe LATE. WMG 
式 通 过 氧化 还 原 反 应 能 迅速 地 相互 转化 。 

丙酮 酸 和 其 它 o- 酮 酸 的 氧化 脱羧 反应 很 复杂 , 有 多 种 辅酶 参加 ，, 硫 辛酸 作为 其 中 的 
一 种 而 起 作用 。 丙 酮 酸 首 先 失去 羧基 (图 13-15) 生成 与 酶 结合 的 硫 胺 素 焦 磷 酯 的 羟 乙 基 
衍生 物 。 语 者 再 与 结合 在 二 氢 硫 辛 酰 转 乙 栈 酶 上 的 硫 辛 酸 作 用 ， 通 过 电子 与 酰基 的 转移 
而 生成 6- 乙 酰 二 氢 硫 辛酸 。 随 后 的 反应 就 是 乙酰 基 转 移 到 辅酶 A 和 把 电子 转移 到 NAD- 
上 ,使 硫 氢 基 再 氧化 生成 氧化 型 或 环 状 二 硫 型 硫 辛酸 。 这 就 是 硫 辛酸 的 再 生 过 程 。 硫 六 
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中 出 现 。 这 是 一 个 需要 三 种 酶 依次 作用 的 复杂 反应 。 也 可 参看 图 13-1 5 13-2, 


四 


酸 通过 酰胺 键 与 二 氢 硫 辛 酰 转 乙酰 酶 上 特异 赖 氨 酸 残 基 的 e- 氨 基 共 价 结合 ; 此 种 硫 辛 酰 
赖 氨 酸 残 基 也 称 为 硫 伴 酰胺 。(〈 图 13-14) 


维 生 系 Bir 与 Bio 辅酶 类 


维生素 Bu 的 历史 是 非 芝 有 趣 的 , 因为 有 关 它 的 分 离 、 结 构 以 及 其 作用 机 制 曾 经 是 极 
端 困难 的 问题 。1926 年 美国 医生 G. N. Minot 和 W.P. Murphy 发 现 食物 中 加 肝 能 治愈 
患 恶 性 贫血 的 病人 。 由 于 此 病 不 能 在 实验 动物 上 产生 ， 只 能 用 恶性 贫血 病人 以 测定 肝 提 
出 物 浓 缩 液 的 效 价 。 故 多 年 来 虽 展 次 想 分 离 出 肝 中 因素 仍 仅 取得 很 少 进展 。 然 而 ，1948 
年 称 为 维生素 By 的 肝 中 因素 的 结晶 体 终 于 由 英国 的 E. L. Smith 和 美国 的 E. Rickes 与 
K. Folkers 等 分 离 出 来 。 
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核糖 核 苷 酸 


图 13-16 HERB, ( 钴 胺 素 ) 与 其 衍生 物 , 在 氛 钴 胺 素 中 R= With. HRALS SOT, OW 和 

NO; 等 离子 形成 类 似 命名 的 络 合 物 。 在 脱氧 腺 苦 钴 胺 素 (辅酶 B:) 中 及 即 5 -脱氧 腺 苷 基 ( 虚 线 方 框 )。 

阐明 维生素 By 的 结构 (图 13-16) 确 很 困难 , 但 终于 在 1957 年 通过 把 化 学 方法 入 
光 衍 射 方法 结合 起 来 得 到 了 解决 。 维 生 素 Bo 亦 称 氰 钴 胺 素 , 它 有 两 种 独特 的 组 分 。 大 的 
组 分 是 咕 呆 环 系 , 它 类 似 于 血红 蛋白 的 中 啉 环 系 , 也 含有 四 个 吡咯 型 环 , 但 四 个 环 中 有 一 
对 五 员 环 不 是 通过 亚 甲 桥 而 是 直接 相连 的 。 与 咕 啉 环 系 内 部 四 个 氮 原 子 配 价 相连 的 是 一 
个 钴 原子 ， 早 已 知道 钴 是 生长 必需 的 。 维 生 素 Bo 的 第 二 个 重要 组 分 是 一 种 核糖 核 昔 酸 ， 
它 的 特点 在 于 含有 碱 基 叫 5, 6- 二 甲 基 茶 并 咪唑 以 异乎 寻常 的 c-N 糖 基 键 与 D- 核 糖 相连 
接 ,而 不 像 大 多 数 其 它 核 昔 酸 那样 具有 p- 键 。 这 个 核糖 核 苷 酸 通 过 它 的 其 它 氮 原子 与 销 
原子 之 间 形 成 配 价 键 与 咕 啉 相连 ,也 通过 核糖 核 昔 酸 的 3 一 磷酸 根 与 咕 啉 环 的 一 个 支 链 之 
间 形 成 酯 键 相连 。 和 氰 占据 钴 原子 上 配 位 之 一 ， 故 称 氰 钴 胺 素 。 然 而 握 不 过 是 分 离 过 程 出 
现 的 矫 作 物 ,还 知道 有 类 似 的 络 合 物 如 : 与 亚 硝 酸 \ 亚 硫酸 和 产 离 子 络 合 的 产物 。 在 辅酶 
By 中 氰 配 体 由 5- 脱 氧 腺 车 基 (图 13-16) 所 取代 。 还 有 另 一 形式 的 维生素 Ba, RAE 
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By. 它 也 以 辅酶 出 现 , 将 在 下 面 叙述 。 
无 论 动物 或 植物 都 不 能 合成 维生素 Bo, 它 只 能 由 某 些 微生物 制造 。 动 物 仅 需 极 微量 
的 维生素 Bu 。 每 毫升 正常 人 血 中 只 含 维生素 Bu 0.0002 微克 。 恶 性 贫血 并 非 单 纯 由 于 食 
物 中 缺乏 维生素 BL 产生 的 ， 而 是 因为 患者 胃液 中 没有 一 种 称 为 内 在 因子 的 特殊 糖 蛋白 ， 
不 能 吸收 来 自 食 物 中 的 维生素 Bu 。 这 种 糖 蛋白 与 一 分 子 维生素 BLA, IRE WAI 
细胞 里 ,在 这 里 Bu 又 与 另 一 种 名 为 针 胺 素 传递 蛋白 质 相 结合 ,转移 到 周边 组 织 里 去 。 
维生素 B2 是 红细胞 正常 成 熟 和 生长 所 必需 的 。 以 前 对 它 作 用 的 分 子 基 础 不 很 清楚 。 
1958 年 当 H. A. Barker 发 现 污 泥 中 厌 氧 的 假 破 伤 风 梭 状 芽 胞 杆 戎 酶 促 谷 氨 酸 转化 成 广 
甲 基 天 冬 氨 酸 时 必需 一 种 辅助 因子 ， 即 假 维生素 Bu 的 5 一 脱氧 腺 昔 衍 生物 。 假 维生素 
B， 分 子 内 的 核糖 核 音 含 腺 吐 叭 而 不 含 5, 6- 二 甲 基 茶 并 咪 哗 。 在 破 伤风 梭 状 芽 胞 杆菌 和 
其 它 某 些 不 能 制造 5, 6- 二 甲 基 茶 并 咪唑 但 能 制造 腺 味 叭 的 微生物 中 ,都 可 发 现 这 种 维 生 
素 Bu 的 变种 。 Barker 所 发 现 的 具有 辅酶 活性 的 假 维生素 B 的 衍生 物 含 有 5 一 脱氧 腺 昔 
基 作 为 钴 原子 的 配 体 。 假 维生素 By, 与 维生素 Bu 的 辅酶 形式 ， 每 种 都 含有 两 个 核 昔 酸 部 
分 ;前 者 含有 两 个 腺 味 叭 核 昔 酸 , 后 者 则 含 一 个 茶 并 咪 只 和 一 个 腺 嗓 叭 核 音 酸 , 各 以 配 位 
键 与 钴 原子 相 结合 。 poise via 
辅酶 By, 或 5 一 脱氧 腺 昔 钴 胺 素 是 几 种 和 
酶 活性 所 必需 的 。 需 要 辅酶 Bu 的 酶 促 反应 ae). T whe 
都 有 一 个 共同 特点 ， 即 一 个 氢 原 子 从 底 物 ”图 13-17 需要 辅酶 Bi， 的 酶 所 促进 的 
分 子 一 个 矶 原子 上 作 1, 2 移动 到 邻近 的 碳 RSE a eta 
原子 上 ,通常 还 伴 有 其 它 基 团 如 羟基 氨基、 烷 基 或 羧基 等 作 相反 方向 的 2, 1 移动 (图 13- 
17)。 这 一 作用 的 精确 机 制 特 别 费解 ,至 今 仍 未 完全 明白 。 然 而 ,看 来 可 能 是 辅酶 Bu 与 从 
底 物 分 子 上 由 酶 脱 下 来 的 H- 负 离子 反应 ,其 方式 是 H- 离 子 取 代 了 5 脱氧 腺 昔 基 与 钴 原 
子 连接 部 位 上 甲 烯 基 的 碳 原子 。 然 后 伴随 着 要 转移 的 其 它 基 困 的 移动 , H- 离 子 便 转移 到 
底 物 的 邻近 碳 原 子 上 。 在 这 种 反应 中 钴 原子 大 致 保持 Co (ID 形式 。 辅 酶 BL 的 另 一 重要 
反应 是 使 5 三 磷酸 核糖 核 背 的 2- 碳 原子 还 原 成 相应 的 三 磷酸 2 脱氧 核糖 核 音 。 
在 第 二 类 以 维生素 Bu 为 辅酶 的 酶 促 反 应 中 , 钴 原子 的 第 六 个 配 价位 是 由 甲 基 而 不 是 
5 脱氧 腺 昔 基 所 填补 , 生成 甲 基 钻 胺 素 。 在 这 些 反 应 中 甲 基 钼 胺 素 起 甲 基 载 体 作 用 ， 从 
N5 甲 基 四 氧 时 酸 转载 甲 基 至 某 些 受 体 分 子 , 特别 是 同型 半 胱 氨 酸 ， 后 者 经 过 甲 基 化 变 成 
蛋氨酸 涉及 维生素 By, 辅酶 的 酶 促 反应 ,将 在 后 面 更 详细 地 叙述 。 
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1932 年 美国 生化 学 家 C. G. King 和 W. A. Waugh 首先 从 柠檬 关中 分 离 出 维生素 
C 或 称 抗坏血酸 的 纯 结晶 体 。 从 结构 上 说 它 是 最 简单 的 维生素 之 一 , 是 一 种 糖 酸 的 内 酯 
(图 13-18)。 只 有 少数 几 种 脊 椎 动物 如 人 类 、 猿 猴 ` 豚 鼠 \ 印 度 的 果 蝙 蝠 和 某 些 鱼 类 的 食物 
必需 含有 维生素 C 。 某 些 屁 虫 和 其 它 无 脊椎 动物 也 需要 抗坏血酸 ， 大 多 数 其 它 高 等 动物 
和 植物 能 从 葡萄 糖 或 其 它 简 单 前 身 物 合成 抗坏血酸 。 微 生物 中 不 存在 抗坏血酸 ， 看 来 也 
不 需要 它 。 

抗坏血酸 是 一 种 强 还 原 剂 ， 极 易 丧 失 氢 原子 变 成 脱 所 抗坏血酸， 而 仍 有 维生素 C 活 
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性 。 然 而 当 脱 氧 抗坏血酸 的 内 酯 环 被 水 解 而 生成 二 酮 十 洛 糖 酸 〈 图 13-18) 时 , 即 失 去 其 
维生素 的 活性 。 食 物 中 抗坏血酸 大 部 分 在 训 饪 时 遭 到 破坏 。 


| 
HOC | Oo=—C | OS 
l O | Oo | 
ae | pat | oe | 
HC Hc 一 一 HCOH 
| 
ree HOCH HOCH 
| 
Cn On CH,OH CH,OH 
L-iisf ine L- 脱 氢 抗 坏 血 本 (有 活性 ) EL- 二 酮 古 洛 糖 酸 


图 13-18 抗坏血酸 与 其 衍生 物 


与 其 它 水 溶性 维生素 相 比 , 动物 和 植物 组 织 中 抗坏血酸 浓度 颇 高 ;例如 人 血浆 每 100 
毫升 约 含 1 毫克 。 柑 桔 类 和 番茄 特别 富 于 抗坏血酸 。 虽 然 要 预防 人 类 坏 血 病 每 日 只 需 
20 毫克 维生素 C 就 够 了 ,但 有 证 据 表 明 , 要 保证 完全 正常 的 生理 机 能 和 健康 人 们 所 需要 


的 却 远 远 超 过 上 述 数量 。 


尽管 组 织 中 抗坏血酸 的 浓度 比较 高 ， 它 的 结构 也 颇 简 单 ， 但 它 的 生理 功用 却 仍 不 知 
道 。 在 且 氨 酸 变 成 羟 且 氨 酸 的 产 化 过 程 中 以 及 在 其 它 羟 化 反应 中 它 起 辅助 因 于 的 作用 ， 
但 它 在 这 些 反 应 中 也 并 非特 异 的 ,而 是 可 以 用 其 它 不 具 抗 坏 血 病 活 性 的 还 原 剂 所 取代 。 


其 它 水 溶性 生长 因素 


除 上 述 几 种 水 溶性 维生素 之 外 ,还 有 几 种 其 它 营养 因素 ,但 它们 只 在 少数 几 种 动物 的 
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食物 中 或 是 只 在 特殊 情况 下 才 是 必需 的 。 属 于 环 状 糖 醇 的 肌 
醇 ( 图 13-19) 对 于 小 鼠 毛 的 正常 生长 以 及 大 鼠 “ 有 眼圈 病 ” 的 防 
止 是 必需 的 。 奇 怪 的 是 大 鼠 能 毫 不 困难 地 从 葡萄 糖 制造 肌 醇 ， 
但 数量 显然 不 够 。 肌 醇 不 是 任何 已 知 辅酶 的 建造 材料 ， 但 在 
动物 组 织 里 它 却 以 肌 醇 磷酸 甘油 酯 的 组 分 相当 大 量 地 存在 。 

AE Bik CAN 13-19) 也 是 各 种 磷酸 甘油 酯 类 的 组 分 之 一 , 这 
里 指 胆 碱 磷酸 甘油 酯 而 言 。 虽 然 胆 碱 还 没有 已 知 的 辅酶 功 
FA, 但 如 果 给 予 大 鼠 的 氨基 酸 类 一 一 特别 是 蛋氨酸 ,《 胆 碱 的 
前 身 物 ) 不 足 时 则 饲料 中 必需 有 胆 碱 。 胆 碱 不 足 会 引起 肝脏 
AU RaW Bev AO HH i © 

对 于 哺乳 动物 肉 碱 不 是 必需 的 ,因为 它们 能 目 己 制造 ,但 
肉 碱 是 大 黄粉 虫 (Tenebrio molitor) 所 必需 的 生长 因素 。 肌 
肉 组 织 中 特别 富 于 肉 碱 。 在 脂 酸 的 酶 促 氧 化 之 前 ， 肉 碱 是 揽 
带 脂 酸 穿 过 线粒体 膜 的 一 种 必需 组 分 。 


AG A YE HEE Ze 


四 种 脂 溶性 维生素 A、D、E、K 都 是 异 成 二 烯 化 合 物 。 虽 然 对 它们 已 深入 地 研究 并 
广泛 地 运用 于 人 类 营养 ， 但 关于 它们 特殊 生物 功用 我 们 知道 的 比 水 溶性 维生素 的 少 。 适 
今 尚未 发 现任 何 脂 溶 性 维生素 具备 特殊 的 辅酶 功用 ， 如 果 说 对 它们 作用 的 分 子 基础 略 有 
了 解 也 只 限于 维生素 A 和 Do 


维 a A 


常见 的 维生素 A 有 两 种 形式 : 维生素 A,， 或 视 黄 醇 《 图 13-20), 最 这 见于 哺乳 类 组 

织 和 海产 鱼 类 中 ; 以 及 维生素 A;， 或 视 黄 醇 ;， 常 见于 淡水 鱼 类 。 两 者 都 是 含有 一 个 六 碳 
环 和 一 个 十 一 碳 侧 链 的 异 戊 二 烯 化 合 物 。 在 动物 组 织 中 具有 维生素 A 活 性 的 不 仅 是 视 黄 

醇 , 还 有 广泛 存在 于 植物 界 的 某 些 类 胡 葛 卜 素 ， 特 别 是 o、p- 和 ye bR. Heb 
素 本 身 并 无 固有 的 维生素 A 活性， 但 在 肠 粘 膜 和 肝 中 通过 酶 促 反应 能 转变 成 维生素 A。 
6- 胡 葛 卜 素 是 个 对 称 的 分 子 , 从 其 中 央 切 断 可 产生 两 个 分 于 视 黄 醇 ( 图 13-20)。 视 黄 醇 
存在 于 哺乳 类 组 织 中 以 长 链 脂 酸 酯 的 形式 在 血 中 运输 。 
”维生素 A 缺 乏 证 首先 是 在 大 鼠 身 上 发 现 的 ， 但 所 有 哺乳 类 包括 人 在 内 似乎 都 有 敏感 
性 , 且 其 症状 又 大 同 小 异 。 幼 小 动物 缺乏 维生素 A 时 生长 受阻 .骨骼 和 神经 系统 发 育 也 不 
TER RF RES, 肾 和 各 种 腺 体 退化 , 而 且 不 论 峻 或 雄性 都 成 为 不 育 。 虽 然 所 有 组 织 
似乎 都 会 因 维生素 A 的 不 足 而 受到 干扰 ， 但 以 眼睛 所 受 影响 最 为 明显 。 婴 儿 和 幼 童 的 干 
眼病 是 缺乏 的 早期 症状 ， 也 是 某 些 营 养 情况 普遍 不 恨 的 热 珊 地 区 言 症 的 常见 原因 。 成 年 
人 的 缺乏 早期 微 兆 是 夜 言 症 , 即 暗 适 应 缺陷 ,诊断 时 党 使 用 瞳 适 应 试验 。 幼 小 动物 最 易 患 
维生素 A 缺乏 症 。 因 为 肝脏 能 储存 足以 维持 几 个 月 甚至 几 年 之 久 的 维生素 A， 故 成 年 动 
物 不 易 产 生 缺 乏 证。 

人 类 对 维生素 A 的 需要 量 每 天 不 到 一 毫克 ， 主 要 由 生菜 \ 菠 菜 \ 甜 昔 和 胡 葛 卜 等 绿色 
和 黄色 蔬菜 提供 ;它们 都 富 于 胡 葛 卜 素 。 鱼 肝 油 特别 富 于 维生素 A。 然 而 ,过 多 摄取 维 生 
素 A 有 毒性 ,能 引起 儿童 骨 脆 易 骨 折 以 及 胚胎 发 育 不 正 芝 。 

虽然 我 们 还 不 知道 维生素 A 更 广义 的 生物 功能 ,但 维生素 A 在 兰 椎 动物 视 循环 中 所 
起 作用 的 详情 则 已 具备 。 其 分 子 活动 的 程序 包括 〈1) 通过 视网膜 内 光 受 体 细 胞 的 色素 吸 
收 光 能 ,产生 一 种 特殊 的 光化学 产物 ;〈2) 光 产 物 引起 神经 冲动 及 〈3) 视 色素 对 光敏 感 的 
形式 的 再 生 作 用 。 (图 13-21) 

人 类 视网膜 和 其 它 哺 乳 类 的 一 样 ， 含 有 两 类 对 光敏 感 的 光 受 体 细胞 。 杆 状 细胞 适合 
于 感受 弱 光 , 但 对 颜色 不 敏感 ;它们 是 与 夜间 视觉 有 关 的 , 缺乏 维生素 A 时 这 一 功能 就 受 
阻 。 椎 状 细胞 对 颜色 敏感 ,适合 于 强 光 。 杆 状 细胞 里 的 视 循环 已 深入 研究 ,特别 是 由 于 有 
哈佛 大 学 G. Wald 的 研究 ,我 们 才 知 道 维 生 素 A 在 这 一 功能 里 的 梗概 。 

视网膜 杆 状 细胞 含有 许多 重 登 的 膜 状 泡 襄 ,它们 与 视网膜 的 受 光 表面 平行 ,作为 光 的 
受 体 。 这 些 泡 圳 的 膜 中 蛋白 质 的 一 半 左 右 是 能 吸收 光 的 结合 蛋白 质 视 紫红 组 成 的 《以 前 
称 视 紫 质 ), 它 的 分 子 量 约 为 28,000。 视 紫红 不 溶 于 水 但 能 用 去 污 剂 从 泡 训 中 提取 。 纯 化 
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图 13-20 “维生素 A，( 视 黄 醇 ) 及 6- 胡 芝 卜 素 , 它 的 前 身 物 。 氧 化 裂解 (箭头 ) 得 两 分 子 维生素 Ag 

用 虚线 分 离异 成 间 二 烯 单位 。 维 生 素 A 在 环 中 第 3 与 第 4 碳 原子 之 间 有 第 二 个 双 键 ;否则 它 与 维 

生 素 A, 相同 。 
后 的 视 紫 红 在 可 见 光 范围 内 的 吸收 光谱 与 眼睛 在 暗 光 下 的 光敏 感度 曲线 颇 相 类 似 ， 表 明 
视 紫 红 是 杆 状 细胞 的 主要 光 受 体 。 视 紫 红 是 由 一 种 称 为 视 蛋白 的 蛋白 质 与 一 种 称 为 11- 
顺 - 祝 黄 醛 的 维生素 A 醛 紧密 结合 构成 的 。 维 生 素 A 醛 的 侧 链 上 四 个 碳 与 碳 之 间 的 双 键 ， 
其 中 有 三 个 是 反 式 ,而 第 四 个 在 11, 12- 位 置 上 的 是 顺 式 (图 13-22)。 回忆 起 来 大 多 数 异 
戊 二 烯 化 合 物 上 的 双 键 都 是 反 式 的 。 当 视 紫红 暴露 在 光 下 时 ， 结 合 在 其 上 的 11- 顺 视 黄 
醛 转化 成 为 全 反 视 黄 醛 ， 引 起 视 黄 醛 分 子 构 形 的 深刻 变化 (图 13-22)。 这 一 反应 不 是 酶 
促 的 , 它 是 能 在 入 态 氮 温 度 下 进行 的 纯 光 化 学 反应 。 继 视 黄 醛 的 异 构 化 作用 之 后 ,还 发 生 
了 一 系列 其 它 分 于 变化 , 最 后 , 漂白 了 的 视 紫 红 离 解 成 为 游离 视 蛋白 和 全 反 视 黄 醛 ,起 了 
甬 发 神经 冲动 的 开关 作用 。( 见 后 ) 

大 要 使 视 蛋 白 和 全 反 视 黄 醛 重 新 生成 视 紫 红 ,全 反 视 黄 醛 必 须 经 过 蜡 构 化 , 变 回 成 为 
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11- 顺 视 黄 醛 。 这 一 过 程 似乎 需要 经 过 由 两 种 酶 所 催化 的 一 系列 酶 促 反 应 才能 完成 : 


| 


4. 
Asis 
11- 顺 视 黄 栈 Sy gas 


Sm 


13-21 棒状 细胞 内 的 视 循环 
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图 13-22 11- 顺 视 黄 醛 的 光 诱 发 的 异 构 化 作用 


AT 


全 反 视 黄 醛 十 NADH + H* 


视 黄 醛 还 原 酶 


11- 顺 视 黄 醇 


11- 顺 视 黄 醇 十 NAD+ 11=- 顺 视 黄 醛 + NADH + Ht 


11- 顺 视 黄 醛 形 成 后 与 视 蛋 白 再 结合 产生 视 紫 红 , 视 循 环 就 此 完成 。 

视 循 环 中 关键 的 问题 在 于 视 紫 红 的 漂白 引起 视网膜 内 神经 冲动 的 机 制 ， 因 此 而 使 大 
脑 真实 地 感受 到 光 刺 激 。 最 近 的 研究 表明 杆 状 细胞 中 盘 状 扁平 泡 圳 吸收 光线 时 , 伴随 着 
11- 顺 视 黄 醛 转变 成 全 反 - 视 黄 醛 ， 引 起 视 紫 红 分 子 构 形变 化 。 这 一 变化 改变 了 泡 囊 膜 的 
通 透 性 ,平时 此 膜 有 跨 膜 电位 差 , 允 许 Ca 离子 从 泡 训 中 流出 , 激发 神经 冲动 。 正 如 Ca 
将 兴奋 的 神经 冲动 与 肌肉 收缩 系统 偶 联 起 来 那样 ,在 将 兴奋 刺激 与 受 体系 统 的 功能 偶 联 
起 来 的 时 候 Ca” 离子 作为 信使 或 者 中 介 物 。 

由 于 维生素 A 缺乏 不 单 是 影响 视网膜 而 且 影响 哺乳 类 所 有 各 种 组 织 ， 故 视 黄 醛 在 视 
循环 中 的 功用 不 能 代表 维生素 A 的 全 部 作用 。 维 生 素 A 的 广泛 功能 看 来 类 似 于 它 在 杆 状 
细胞 内 的 功用 ， 在 于 运输 Ca” 离子 穿 过 某 些 膜 ; 这 种 更 广泛 的 功用 也 许可 以 用 来 解释 维 
生 素 A 缺乏 或 过 多 对 于 骨 质 和 结缔 组 织 所 发 生 的 影响 。 


Sits 


维 生 素 D 


很 早 就 知道 伯 供 病 是 正在 成 长 中 骨骼 的 一 种 疾病 ,能 引起 弓形 腿 和 鸡 胸 。 在 冬季 长 、 
光照 少 的 地 区 儿童 中 常见 此 病 , 而 用 鱼肝油 则 能 防止 伯 伐 病症 状 。 这 些 线索 导致 几 种 具有 
维生素 D 或 潜在 有 维生素 D 活 性 的 化 合 物 的 分 离 和 鉴定 。 其 中 最 重要 的 是 维生素 D; 或 
麦角 钙化 固 醇 , 与 维生素 D; BRIBES (A 13-23); 后 者 是 正常 情况 下 哺乳 动物 含有 的 
维生素 D。 这 些 化 合 物 可 看 作 是 B 环 已 被 破坏 的 类 固 醇 。 由 于 用 紫外 线 照射 某 些 食物 也 
能 产生 具有 维生素 D 活 性 的 物质 , 在 寻找 维生素 了 D 前 身 物 时 证 明 动 物 组 织 里 常 有 的 7- 脱 
氢 胆 固 醇 经 过 照射 转变 成 胆 钙 固 醇 。 同 样 酵 母 里 的 麦角 固 醇 经 过 照射 转变 成 麦角 钙化 固 
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图 13-23 维生素 D 从 它 的 前 身 物 形成 


BE (Al 13-23)。 从 这 些 必 现 中 得 知 7- 脱 氧 胆固醇 是 人 类 皮肤 里 胆 钙 固 醇 的 天 然 前 身 物 ， 
它 的 转化 作用 需要 日 光照 射 皮肤 。 这 就 是 人 们 在 正常 情况 下 没有 向 饮食 中 藉 加 维生素 D 
时 获得 这 种 维生素 的 主要 途径 。 绝 大 多 数 天 然 食 物 里 , 即 令 含 有 维生素 D 为 量 也 不 多 ; 食 
物 中 现成 的 维生素 D 主要 来 源 于 鱼肝油 或 照射 过 的 天 然 食物 。 商 品 维生素 D 制 剂 ， 是 用 
紫外 线 照 射 酵母 中 来 的 麦角 固 醇 的 产物 。 成 人 每 日 约 需要 维生素 D 20 微克 。 肝 能 从 一 
次 剂量 中 摄取 足以 维持 几 个 星期 的 维生素 D 储 存在 肝 中 。 正 如 维生素 A 一 样 ， 服 用 过 量 
维生素 D 会 引起 骨骼 变 用 , 易 产 生 多 发 性 骨折 ,这 表明 两 种 维生素 在 钙 的 生物 运输 和 沉积 
方面 都 起 作用 。 

虽然 久 已 知道 维生素 D 与 骨骼 的 正常 钙化 有 关 , 但 其 特有 的 生化 功用 ,直到 最 近 从 研 
究 工 作 ,特别 是 从 H. F. DeLuca 与 其 同事 所 作 的 研究 中 才 得 到 结果 。 最 初 的 重要 线索 来 
自 于 用 合成 制备 且 比 活性 高 的 放射 性 胆 钙 固 醇 对 代谢 过 程 所 做 的 研究 ， 以 微量 注射 也 能 
在 动物 体内 有 生理 活性 。 在 血液 和 组 织 里 出 现 一 种 胆 钙 固 醇 的 标记 衍生 物 , 即 25-FH SS 
lm? (Al 13-24)。 这 一 产物 的 生物 活性 比 胆 钙 固 醇 的 活性 更 高 ， 并 且 此 后 发 现 它 是 动物 
体内 维生素 D 的 主要 循环 形式 ， 在 肝 中 生成 。 DeLuca 与 其 同事 然后 又 将 具有 放射 性 的 
25- 羟 胆 钙 固 醇和 注射 到 动物 体内 ,发现 它 进一步 代谢 成 为 1, 25- 二 羟 胆 钙 固 醇 ( 图 13-24)。 
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这 个 化 合 物 的 活性 更 强 ; 给 与 后 对 Catt 在 小 肠 内 的 吸收 产生 迅速 的 激活 作用 。E. Kodicek 
进一步 的 实验 证 明 ,肾脏 是 1, 25- 二 关 胆 钙 固 醇 生 成 的 地 点 ,这 后 者 似乎 是 维生素 D 具 有 
生物 活性 的 形式 。 它 能 直接 作用 于 其 主要 臣 组 织 小 肠 和 骨骼。 

按照 经 典 的 定义 激素 是 一 种 化 学 信使 。 由 某 一 
器 官 或 腺 体 所 产生 并 由 血液 转送 到 某 些 特定 组 织 在 (CH) 
那里 产生 它 的 调节 功能 , DeLuca 曾 认 为 1, 25-—# 
胆 钙 固 醇 实际 上 是 一 种 激素 。1，25- 二 关 胆 钙 固 本 
正 是 在 肾 内 生成 并 由 血液 运 到 它 的 起 组 织 小 肠 和 明 | ct 
骼 。 它 与 其 它 激素 不 同 之 处 仅 在 于 ， 如 果 动 物 不 能 
转化 内 源 性 7- 羟 基 胆固醇 为 胆 钙 固 醇 , 则 必需 由 食 
物 提供 它 的 前 身 物 。 


| 胆 钙 化 固 醇 


HO 


另 一 研究 表明 1,25- 二 产 胆 钙 固 醇 促 进 Cax+ 从 让 
肠 吸 收入 血 , 是 通过 它 能 促进 参与 肠 粘 膜 中 Ca” 转 C(CHs)e 
移 或 结合 的 一 种 或 几 种 特殊 蛋白 质 的 生物 合成 。1， 
25- 二 产 胆 钙 固 醇 这 一 功用 是 与 甲状 旁 腺 激素 的 作 25- 产 胆 希 化 加 本 
用 相 整合 的 。 每 当 血 中 Cax 浓度 下 降 到 低 于 正常 | ch 


时 ,甲状 旁 腺 分 泌 出 大 量 甲状 旁 腺 激素 , 它 是 一 个 具 
有 84 个 氨基 酸 残 基 的 多 肽 , 这 激素 作用 于 肾 ,促进 
它 排出 更 多 磷酸 到 尿 中 ， 而 且 从 前 身 物 25- 羟 胆 钙 | 
固 醇 制造 出 更 多 1, 25- 二 羟 胆 钙 固 醇 。 因 此 甲状 这 
腺 激素 可 能 是 一 种 1, 25- 二 产 胆 钙 固 醇 的 促 激素 ; 
促 激素 是 促进 另 一 种 激素 的 合成 或 分 泌 的 激素 。 图 
13-25 总 结 了 这 些 关系 。 
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车 日 y & D,) 转 
单独 用 牛乳 饲养 大 的 大 鼠 不 能 生育 ,维生素 BO BBE CRE DOR 


最 初 是 作为 植物 油 中 能 使 这 些 大 鼠 重 新 生育 的 一 种 有 活性 的 1，25- 二 羟 胆 钙 固 醇 。 


因素 而 被 认识 的 。 它 是 从 麦芽 分 离 出 来 的 并 命名 为 生育 醇 (Tocopherol, rfl St tokos 的 
意思 是 ` 生 孩子 ")。 现 已 在 植物 里 发 现 有 几 种 具有 维生素 王 活性 的 不 同 生育 醇 ， 其 中 a- 
生育 醇 的 活性 最 高 而 且 也 最 丰富 。 (图 13-26) 

维生素 下 的 生物 学 意义 尚未 和 弄 清 。 原 因 之 一 是 缺乏 生育 醇 时 峻 的 和 雄 的 大 鼠 除 了 不 
能 生育 之 外 还 产生 诸如 肾 退 化 , 脂 库 中 沉积 褐色 素 , 肝 坏死 ,骨骼 肌 闭 缩 或 消瘦 (特别 是 草 
食 动 物 如 豚鼠 ) 等 多 种 症状 。 至 于 人 类 缺乏 生育 醇 时 是 否 会 引起 不 育 症 ,目前 还 不 清楚 。 

已 发 现 生 育 醇 有 抗 氧 化 活性 ; 即 当 高 度 未 饱和 的 脂 酸 与 分 子 氧 接触 时 生育 醇 能 防止 
脂 酸 的 自动 氧化 。 这 种 自动 氧化 导致 未 饱和 脂 酸 的 聚合 作用 。 这 和 油污 里 因 亚 麻子 油 
“ 王 固 "而 变 成 又 硬 又 坚 ,不 能 溶解 的 聚合 物 的 过 程 相 似 。 实 际 上 ,动物 缺乏 生育 醇 时 的 某 
些 症 状 能 用 其 它 具 有 抗 氧 化 活性 的 化 合 物 加 以 防止 , 其 中 有 些 化 合 物 如 N, N- 二 甲 基 =P- 
共 二 胺 等 ,与 生育 醇 在 结构 上 并 无 明显 关系 ,而 且 不 存在 于 生物 界 。 生 育 醇 的 功用 之 一 可 
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7-- 脱 气 胆 固 本 
| BeBeae ober 
BESSIIR? (Ds) 
iF 
25-¥5 FE LE 
Be CER BRR 5 HR AE ARE ) 
1, 25-330 5 
在 肠 中 促进 Cat 的 吸收 “在 骨 中 俩 进 Cat 的 移 除 
(主要 效应 ) 
13-25 ”维生素 Ds 的 前 身 物 , 代 谢 与 功能 


C CH; CHs CH; 
7 , | 1 | Re! | 
| | CH; CH, —CH,— CH 1 CH,+-CH,—CH,—CH — CH, CH, — CH,—CH — CH 
Gy. “Gao” eis 


维生素 E (“- 生 育 柄 ) 


全 [? oe 
oe" CH,— CH= ee CH: 十 CH,—CH,—CH—CH, + CH,— CH,—CH— CH,+ CH,— CH, —-- CH—CH; 


维生素 Ky 
9 O 
CH,—CH==C—CH,),H ~ 
0 O 
Hee HK, (n BLA 6, 7, 8, 9 或 10) REF MA HAE Ae K, CFR BERS A ) 


图 13-26 ”维生素 E 与 维生素 民 都 是 异 戊 二 烯 类 似 物 ; 异 成 二 烯 单位 用 虚线 区 分 。 


能 是 使 生物 膜 中 脂 类 所 含 高 度 未 饱和 脂 酸 免 受 分 子 氧 的 破坏 。 正 常 组 织 中 没有 未 饱和 脂 
酸 上 自动 氧化 的 产物 ， 但 在 缺乏 生育 醇 时 能 在 脂 库 、 肝 和 其 它 器 官 中 检验 出 来 。 然 而 上 述 
功能 并 不 像 是 生育 醇 唯 一 的 生物 学 作用 ， 辅 酶 Q 和 它 的 某 些 衍 生物 也 有 类 似 生育 醇 的 活 
性 。 


维 生 素 K 


HEE KCK 代表 丹麦 文 “ 凝 固 ”) 首 先 由 丹麦 人 H. Dam 发 现 , 在 用 一 种 能 产生 出 血 
倾向 的 食物 饲养 小 鸡 时 ， 它 是 维持 正常 凝血 时 间 所 必需 的 营养 因素 。1939 年 美国 了. A. 
Doisy 与 其 同事 分 离 出 维生素 K 并 确定 了 它 的 结构 。 已 知 维生素 民 至 少 有 两 种 形式 《图 
13-26); 维生素 Kz 被 认为 是 具有 活性 的 形式 。2- 甲 基 茶 柄 ,或 称 维生素 Ks, 则 是 缺少 一 
条 长 侧 链 的 合成 产物 。 由 于 肠 道 细 菌 能 够 合成 这 种 维生素 ， 大 鼠 和 其 它 哺 乳 动物 不 易 产 
生 维生素 缺乏 症 。 

维生素 玉 缺 乏 的 唯一 已 知 结果 是 肝 中 称 为 转变 加 速 因 子 前 体 的 酶 的 生物 合成 障碍 。 
此 酶 催化 涉及 凝血 酶 原生 成 一 系列 复杂 反应 中 的 一 个 步 又。 凝血 酶 原 是 凝血 酶 的 前 身 
物 ,后 者 是 加 速 纤维 蛋白 原 转变 成 纤维 蛋白 的 一 种 蛋白 质 ,而 纤维 蛋白 又 是 构成 血 凝 块 中 
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纤维 部 分 的 不 溶性 蛋白 质 。 双 香 豆 素 是 维生素 KK 的 类 似 物 〈 图 13-27)， 能 使 动物 产生 类 
似 维生素 民 缺 乏 的 症状 ; 据 信 这 是 因为 它 阻 断 了 维生素 开 的 作用 。 临 床上 稍 用 双 香 豆 素 
以 防止 血管 内 的 凝固 作用 。 
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13-27 ” 双 香 豆 素 [3,，3“- 甲 又 两 个 (4 羟 ，1，2- 葵 并 吡 喃 酮 四 一 一 维生素 区 的 一 种 对 抗 物 


由 于 很 多 微生物 和 大 多 数 植物 能 产生 维生素 玉 ， 而 且 所 有 生物 的 各 组 织 里 都 有 它 的 
存在 ,因而 发 生 了 这 样 的 疑问 , 即 除 作为 血 流 凝 固 中 一 个 因 于 外 它 是 否 还 有 其 它 更 广泛 的 
生物 活性 。 有 某 些 证 据 表 明 动物 组 织 内 电子 转移 的 一 种 特殊 途径 中 ， 维 生 素 开 可 能 起 一 
种 辅酶 的 作用 ; 这 是 由 于 它 是 一 种 柄 ， 能 可 逆 地 还 原 成 茶 酚 ， 故 它 可 能 起 电 了 于 载体 的 作 
用 。 


摘 要 


维生素 是 大 多 数 生 物 维持 其 功能 所 必需 的 微量 有 机 物质 ， 但 有 些 生物 自己 不 能 合成 
它们 而 必需 来 自 外 界 。 它 们 可 分 为 水 溶性 的 和 脂 盗 性 的 两 大 类 。 

大 多 数 水 溶性 维生素 是 以 中 心 代谢 途径 中 各 种 重要 辅酶 的 必需 建造 组 分 而 起 作用 
的 。 人 类 缺乏 硫 胺 素 (维生素 Bi) 就 引起 脚气 病 , 硫 胺 素 是 硫 胺 素 焦 磷 酯 的 活性 成 分 , 后 
者 又 是 - 酮 酸 酶 促 脱 羧 反应 的 必需 辅酶 。 核 黄 素 (维生素 B,) RPE (PMN), 
和 黄 素 腺 呀 叭 二 核 昔 酸 (FAD) 等 辅酶 的 组 分 之 一 ,这 两 种 核 昔 酸 是 作为 某 些 氧 化 酶 类 的 
载 气 辅 基 而 起 作用 的 。 烟 酸 ,缺乏 它 时 会 引起 癫 皮 病 ,是 烟 酰胺 腺 嗓 叭 二 核 音 酸 (NAD 与 
NADP) 的 一 个 组 分 , NAD 与 NADP 是 与 吡啶 连接 的 脱氧 酶 的 电子 传递 体 。 泛 酸 是 辅酶 A 
的 必需 组 分 ， 在 脂 酸 的 酶 促 氧 化 和 合成 过 程 中 ， 辅 酶 A 作 为 酰基 载体 而 起 作用 。 维 生 素 
B(〈 吡 哆 醇 ) 是 辅酶 磷酸 吡 哆 醛 的 必需 前 身 物 ,这 一 辅酶 是 转氨酶 的 辅 基 或 是 其 它 氨 基 酸 
转化 酶 类 的 辅 基 。 生 物 素 作为 某 些 羧 化 酶 的 辅 基 而 起 作用 ; 它 是 二 氧化 碳 的 载体 。 叶 酸 
是 四 氢 叶 酸 的 前 身 物 , 后 者 常 在 某 些 一 碳化 合 物 酶 促 转移 中 起 辅酶 作用 。 硫 辛酸 在 o~ Ad 
酸 氧化 脱羧 作用 中 作为 氢 原 子 和 酰基 的 载体 。 维 生 素 Bo 或 氰 钴 素 在 大 多 数 高 等 生物 的 营 
养 中 是 必需 的 , 它 有 一 个 复杂 的 咕 啉 环 系统 。 它 的 5 -脱氧 腺 昔 基 衍生 物 称 为 辅酶 By ZE 
两 个 邻近 碳 原 子 之 间 氢 原子 1,2 的 酶 促 催化 转移 中 起 辅酶 作用 。 甲 基 钴 胺 素 则 在 许多 
甲 基 移 换 反 应 中 起 作用 。 

脂 盗 性 维生素 似乎 不 起 辅酶 组 分 的 作用 而 起 其 它 重要 的 作用 。 维 生 素 A 的 前 身 物 是 
p- 衣 萝卜 素 ,， 在 兰 椎 动物 杆 状 细胞 的 视 循 环 中 它 以 一 种 对 光敏 感 的 受 体 色素 而 起 作用 。 
维生素 D 是 从 照射 7- 脱 氢 胆 固 而 形成 的 类 固 醇 衍 生物 , 它 是 1, 25- 二 羟 胆 钙 固 醇 的 主要 
生物 前 身 物 ， 在 肠 道 与 骨骼 中 后 者 有 激励 钙 结 合 和 钙 运 输 等 类 似 激素 的 作用 。 食 物 中 缺 
乏 维 生 素 王 或 生育 醇 可 使 养 椎 动物 产生 各 种 症状 。 维 生 素 K 是 带 有 蜡 戊 二 烯 侧 链 的 -- 种 
AL , 除 与 凝血 机 制 的 组 分 生物 合成 有 关 以 外 ,可 能 还 有 其 它 功 用 。 
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第 干 四 章 “” 代谢 途径 与 能 量 转移 途径 : Pim 


“中 间 人 代谢” 常常 被 简要 地 描述 为 细胞 内 所 有 酶 促 反应 的 总 称 。 这 种 说 法 虽 无 不 确切 
之 处 , 但 作为 定义 则 不 够 完善 , 因为 它 未 能 说 明代 谢 是 高 度 有 组 织 和 有 意义 的 活动 ,其 中 
有 许多 相互 关连 的 多 酶 体系 参与 ， 以 进行 细胞 内 外 物质 和 能 量 的 交换 。 代 谢 有 四 种 特殊 
功用 : C1) 自 “燃料 ”分 子 或 被 吸收 的 日 光 获 得 化 学 能 ; 〈2) 将 外 源 性 的 养料 转化 成 细胞 
大 分 子 的 结构 单位 或 前 体 ;〈3) 将 建造 原料 合成 蛋白 质 、 核 酸 ,\ 脂 类 和 其 他 细胞 成 分 ;〈4) 
合成 或 降解 在 细胞 特殊 功能 中 所 需要 的 生物 分 子 。 

虽然 ,代谢 包括 数 百 个 不 同 的 酶 促 反 应 , 我 们 常 把 它 绘 成 非常 详尽 的 代谢 图 表 , 给 人 
以 极其 错综复杂 的 印象 ， 但 实际 上 中 心 代谢 途径 的 形式 和 作用 并 非 难 于 理解 的 。 而 且 大 
多 数 生命 体内 的 中 心 代 谢 途 径 都 十 分 相似 。 

本 章 我 们 将 概述 细胞 生命 所 需 的 营养 物质 和 能 量 的 来 源 、 细 胞 组 分 合成 和 降解 的 主 
要 途径 、 细 胞 能 量 转换 的 途径 ,以 及 研究 细胞 代谢 的 实验 手段 等 等 。 


细胞 生活 所 需 的 碳 源 和 能 源 


根据 细胞 从 周围 环境 摄取 碳 的 化 学 形式 ,可 将 细胞 分 为 两 大 类 。 自 养 细胞 (autotrophic 
cells) 是 以 二 氧化 碳 为 唯一 碳 源 ,并 以 此 合成 它们 全 部 有 机 生物 分 子 的 碳 骨 架 。 蜡 养 细胞 
(heterotrophic cells) 则 不 能 利用 二 氧化 碳 ， 而 必须 从 环境 中 摄取 较 复 杂 的 还 原型 物质 (如 
葡萄 糖 ) 为 碳 源 。 所 以 自 养生 物 相 对 地 自给 自足 ,而 异 养 生物 所 需 的 碳 源 则 是 一 种 较 特 殊 
的 形式 ,必定 是 其 他 细胞 合成 的 产物 。 有 光合 作用 的 细胞 和 某 些 细菌 属 自 养 型 ,而 高 等 动 
物 和 大 多 数 微生物 则 是 异 养 型 。 

第 二 种 分 类 法 是 根据 细胞 的 能 源 。 以 光 为 能 源 的 是 光 型 (phototrophs), 以 氧化 还 原 反 
应 为 能 源 的 是 化 学 型 〈chemotrophs)。 化 学 型 又 可 按 其 氧化 获 能 时 电子 供 体 的 性 质 分 类 。 
所 谓 氧 化 还 原 反 应 是 指 电子 由 电子 供 体 ( 还 原 剂 ) 转 移 给 电子 受 体 (氧化 剂 ) 的 反应 。 凡 要 
求 以 复杂 的 有 机 分 子 如 葡萄 糖 为 电子 供 体 的 生物 称 为 化 学 有 机 型 (chemoorganottophs)。 
凡生 物 利 用 简单 的 无 机 物 如 : 氢 、 硫 化 氢 、 氮 或 硫 为 电子 供 体 的 称 为 化 学 无 机 型 (chemoli- 
thotrophs ) (和 希腊 文 litho 是 石头 的 意思 )。 表 14-1 表明 ,根据 能 量 和 碳 的 来 源 , 可 将 所 有 的 
生物 分 为 四 种 主要 类 型 : 化 学 有 机 型 、 化 学 无 机 型 . 光 有 机 型 (photo-organotrophs) 和 光 无 
机 型 (Photolithotrophs )。 

绝 大 多 数 有 机 体 不 是 光 无 机 型 就 是 化 学 有 机 型 。 虽 然 属 于 另 两 型 的 种 属相 对 较 少 ， 
但 也 不 是 十 分 稀有 。 其 中 有 一 些 在 生物 界 起 着 极 重 要 的 作用 ， 特 别 是 那些 能 固定 分 子 所 
或 者 将 氨 氧 化 成 硝酸 盐 的 土壤 微生物 。 还 必须 注意 到 ， 地 球 上 差不多 半数 的 生命 是 微 生 
物 ,而 大 多 数 微 生物 又 生存 在 土壤 和 海洋 之 中 。 

异 养 生物 可 分 为 两 大 类 ，, 需 氧 类 , 以 分 子 氧 为 最 终 的 电子 受 体 (电子 来 自 有 机 的 电子 
供 体 ); 厌 氧 类 ,利用 其 他 分 子 代 替 氧 作为 电子 受 体 。 许 多 细胞 不 论 有 氧 无 氧 都 能 生存 , 它 
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表 14-1 生物 的 代谢 分 型 


举 


生物 分 型 电子 供 体 例 


nd 


光 无 机 型 无 机 化 合 物 :H:O、 高 等 植物 的 绿 细胞 (在 光 中 ), 蓝 营 、 具 
H,S, S AXA TEAR AR 
光 有 机 型 有 机 化 合 物 光 有 机 化 合 物 不 需 硫 紫色 细菌 
化 学 无 机 型 co, 氧化 还 原 反 应 | 无 机 化 合 物 : AS, | A. RMA 
H,S, Fe(II) NH; 
化 学 有 机 型 有 机 化 合 物 | 氧化 还 原 反 应 | 有 机 化 合 物 : 葡萄 糖 | 所 有 的 高 等 动物 ,大 多 数 微 生物 ,无 光 


合作 用 的 植物 细胞 、 在 黑暗 中 的 光合 
细胞 。 


们 被 称 为 兼 性 生物 。 有 和 氧 时 ,它们 利用 氧 , CAN, 它们 则 能 利用 某 些 有 机 物 作为 电子 受 
体 。 那 些 完 全 不 能 利用 氧 的 生物 叫做 严格 厌 氧 菌 ; 事实 上 许多 严格 厌 氧 菌 可 以 为 氧 所 毒 
害 。 大 多 数 异 养 细胞 ,特别 在 高 等 生物 ,是 兼 性 的 ,而 且 只 要 能 获得 氧 ,那么 它们 就 优先 用 
氧 ,因为 这 样 可 以 更 经 济 地 利用 燃料 分 子 。 

必须 注意 到 ,并 非 一 种 生物 所 有 的 细胞 都 属 同一 类 型 ,有 些 类 型 的 细胞 具有 很 大 的 代 
谢 可 塑性 。 例 如 , 高 等 植物 叶子 中 绿色 的 含 叶 绿 素 细 胞 是 具 光 合 能 力 的 自 养 型 ,而 根部 细 
了 胞 却 是 异 养 型 。 此 外 ,多 数 绿叶 细胞 在 日 光 中 的 作用 如 同 光合 自 养 型 ,而 在 黑暗 中 则 如 同 
蜡 养 型 。 
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自然 界 活 机 体 在 营养 上 从 多 方面 相互 依存 。 生 物 界 的 碳 氧 循环 是 最 基本 的 ， 光 合 细 
胞 和 需 氧 的 异 养 细胞 彼此 相互 供养 着 ， 这 种 关系 称 之 为 共 养 (syntrophy)。 光 合 细胞 可 消 
耗 太阳 能 , 从 大 气 中 的 CO 和 水 合成 有 机 物 , 如 葡萄 糖 。 
寞 养 细胞 则 利用 光合 细胞 产生 的 有 机 物 为 燃料 及 建造 材 
Bs 它们 所 生成 的 代谢 终 产 物 CO 被 释 回 大 气 中 ,并 且 重 
新 被 光合 细胞 利用 《图 14-1)。 在 光合 和 蜡 养生 物 之 间 ， 
伴随 着 碳 的 循环 还 进行 氧 的 交换 《图 14-1)。 多 数 光合 
生物 是 产生 氧 的 ， 氧 又 回 过 头 来 被 异 养 生物 作为 氧化 燃 
料 。 生 物 界 碳 循环 量 极 大 , 据 统计 ,每 年 周转 的 二 氧化 碳 
达 3.5 & 10" it, : 

自然 界 活 机 体 之 间 在 营养 上 的 相互 依存 (这 里 ,以 碳 
循环 为 例 ), 常 发 生 于 生物 界 的 多 种 水 平 , 即 从 上 述 的 宏 


观 水 平 到 微观 水 平 ; 它 是 一 切 生 态 体系 的 特征 。 图 !4-1 生物 界 的 碳 氧 循环 
G f 
氮 一 一 蛋白 质 、 核 酸 和 其 他 重要 生物 分 子 的 组 成 元 素 , 也 是 通过 生物 界 活 机 体 进 行 循 


环 的 。 正 和 碳 循环 一 样 ,我 们 发 现 它 在 不 同类 型 的 生物 中 ,在 营养 和 代谢 上 也 是 相互 依存 
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的 。 虽 然 大 气 中 分 子 氮 (CN2) 含量 很 大 ,但 是 相对 而 言 , 它 具 化 学 惰性 ,不 为 大 多 数 活 机 体 
所 利用 。 大 多 数 活 机 体 是 从 某 些 化 合 物 的 形式 ,如 硝酸 盐 、 氨 ,或 更 复杂 的 化 合 物 ,如 氨基 
酸 等 ， 获 取 氮 的 。 然 而 这 种 结合 型 的 氮 在 地 面 


氨基 酸 水 和 土壤 中 毕竟 含 得 很 少 ， 而 且 它们 在 不 断 地 

转换 着 〈 图 14-2)。 多 数 植物 所 摄取 的 氮 是 来 

自 土壤 硝酸 盐 ， 这 些 硝酸 盐 还 原 成 氮 、 氨 基 酸 
及 其 他 还 原 产物 。 这 些 物 质 是 构成 含 氮 细 胞 组 


成 ， 如 蛋白 质 的 原料 。 于 是 异 养 生物 利用 植物 


物 动物 
硝酸 盐 ARK 蛋白 为 养料 ， 并 且 以 排泄 终 产 物 或 是 它们 死 后 
腐败 产物 ， 一 般 以 NH 的 形式 将 氮 释 回 土壤 。 
大 气 中 土壤 微生物 又 氧化 NHi， 生 成 亚 硝 酸 盐 和 硝酸 
的 所 盐 ， 这 些 盐 类 可 以 被 植物 反复 利用 。 只 有 少数 
生命 ,如 固氮 菌 ,能 还 原 大 气 中 的 N:， 并 且 因此 

给 生物 界 补 充 了 生物 学 上 可 利用 的 化 合 氮 。 
亚 硝 盐酸 已 知 最 能 自给 的 细胞 是 固氮 光合 蓝藻 ， 它 
9 SESS es fd 们 是 土壤 、 新 鲜 水 及 海洋 中 发 现 的 原核 生物 。 
它们 从 日 光 中 获取 能 量 ;从 CO, 获得 碳 ;从 大 气 氮 中 获得 氮 ; 它们 用 来 还 原 CO; 的 电子 来 
自 水 。 蓝 藻 被 认为 是 在 进化 中 移居 大 陆 的 第 一 代 微 生物 ， 这 一 学 说 在 若干 年 前 被 一 有 趣 
的 观察 所 证 实 : 1883 年 喀 拉 喀 托 山 (Mount Krakatoa) 火山 爆发 后 , 一 大 片 环绕 着 的 海洋 


中 的 一 切 生 命 遭 到 完全 毁灭 ， 但 重新 出 现 的 第 一 代 
油 生 物 却 是 固氮 蓝藻 。 
ce [ 光合 作用 | 
生物 界 的 能 量 流动 | 
生物 界 有 巨大 的 能 量 流动 ， 大 多 与 碳 循环 相 偶 


联 。 光 合生 物 搜 取 太阳 能 ， 并 将 它 转化 成 葡萄 糖 或 
其 他 有 机 物 的 化 学 能 。 异 养生 物 利 用 这 些 产物 作为 
它们 结构 生物 分 子 的 前 体 和 作为 富 含 能 量 的 燃料 ， 
以 完成 它们 的 需 能 活动 (A 14-3), 所 以 差不多 所 运输 生物 合成 
有 的 生物 ,不论 它们 是 自 养 还 是 异 养 ,其 最 终 能 源 都 
是 太阳 能 。 然 而 重要 的 是 应 该 注意 到 ， 在 生物 界 能 
量 是 不 循环 的 ， 而 只 单 向 流动 。 这 种 流动 开始 于 光 aes | 
合 细胞 对 太阳 能 的 搜 取 和 将 它 转化 成 光合 产物 的 化 (RvR 5 Hi) 
学 能 。 这 些 产 物 再 为 异 养 生物 所 利用 ， 以 完成 细胞 ， 图 14-3 生物 界 的 能 量 流动 。 太 阳 能 是 
的 各 种 形式 的 功能 。 在 这 些 过 程 中 。 化 学 能 分 解 成 。 前 久 和 其 他 光合 关 物 供给 能 量 . 以 保证 生 
生物 学 无 用 的 能 量 形式 ,如 热能 ,然后 散失 在 周围 环  ， 活 细胞 的 活动 。 太阳 能 最 终 成 为 无 用 的 形 
境 中 。 式 ( 如 热能 ) 散 失 。 

在 生物 界 ， 能 的 流动 量 是 巨大 的 。 每 年 约 有 10” 千 卡 太阳 能 被 生物 界 的 光合 机 体 利 
用 ,将 二 氧化 碳 转化 成 生物 物质 。 生 物 学 能 量 约 二 十 倍 于 地 面 上 流 经 全 部 人 造 机 器 的 能 


。320。 


机 体 和 细胞 在 营养 上 的 相互 依存 


许多 生物 除了 需要 糖 和 脂 类 那样 一 些 主要 营养 物 之 外 ， 还 要 求 一 些 由 别 的 生物 合成 
的 特殊 有 机 物质 。 虽 然 ,大 肠 杆菌 能 利用 氨 作 为 制造 它 所 需 的 全 部 氨基 酸 、 核 苷 酸 和 其 他 . 
含 氮 组 分 的 唯一 氮 源 , 但 生成 乳酸 的 细菌 一 一 产 乳 酸 需 氧 链球 菌 〈Lewcomostoc mesenterot- 
des) 却 总 共 需 要 32 种 不 同 的 含 氮 养 料 , 包 括 大 部 分 普通 氨基 酸 以 及 许多 维生素 。( 表 
14-2) 


表 14-2 ” 产 乳 酸 需 氧 链球 菌 的 营养 需要 


表 14-3 大 白鼠 所 需 的 有 机 养料 


氨基 酸 RB 
AK 泛酸 
组 氮 酸 吡 哆 醇 
FR AB 生物 素 
亮 氮 酸 维生素 Bis 
Hit SAE 叶酸 
甲 硫 氨 酸 脂 溶性 的 
AA AR 维生素 A 
TAR 维生素 D 
A 维生素 下 
Sift SA BE He FR K 
维生素 其 它 有 机 化 合 物 
TKS HERS % fells Wi 
硫 胺 素 胆 碱 
核 黄 素 WLS? 


WA ADD, 包括 人 类 ， 都 缺乏 合成 某 些 氨基 酸 的 能 力 , 因 此 必须 从 食物 供给 这 些 
氨基 酸 , 这 些 氨基 酸 被 称 为 必需 氨基 酸 。 此 外 , 还 有 许多 微生物 和 动物 , 缺乏 合成 某 一 种 


2dis 


或 多 种 维生素 的 能 力 , 也 必须 从 外 界 摄取 。 大 白鼠 的 营养 需要 可 能 和 人 的 相同 , 见 表 14- 
3。 共 养 作 为 生态 系统 的 一 种 组 织 原则 ,已 超出 碳 和 氮 的 大 量 交换 的 范围 ; 不 同 种 属 的 机 
体 间 ,在 代谢 上 相互 依存 的 关系 还 表现 在 一 些 高 度 专 一 的 微量 有 机 分 子 方面 。 

黄 至 在 某 一 个 多 细胞 机 体内 ， 一 种 类 型 的 细胞 常 依赖 于 另 一 型 细胞 的 代谢 产物 。 其 
实 这 种 营养 上 的 相互 依存 是 多 细胞 生物 进化 中 的 一 条 组 织 原则 。 一 般 来 说 ， 高 等 动物 的 
细胞 常 需 许多 外 源 性 物质 维持 生长 。 实 际 上 ， 在 体外 培养 哺乳 类 细胞 需要 哪些 复合 性 养 
料 还 不 请 楚 。 


中 间 代 谢 的 灵活 性 和 经 济 利用 


活 机 体 具 有 相当 大 的 代谢 灵活 性 ,能 适应 从 环境 获取 的 各 种 养料 的 质 和 量 。 例如 ,所 
有 的 大 肠 杆菌 细胞 都 是 化 学 有 机 型 , 但 即使 在 这 一 类 型 内 , 它们 的 代谢 也 是 多 种 多 样 的 。 
它们 不 仅 可 利用 葡萄 糖 作为 其 单一 的 碳 源 , 而 且 还 可 利用 其 他 糖 类 、 甘 油 、 氮 基 酸 类 、 乙 
醇 、 甚 或 乙酸 。 这 种 灵活 性 之 所 以 可 能 ,是 因为 所 有 这 些 碳 源 都 可 被 大 肠 杆菌 细胞 内 的 酶 
转化 成 为 能 进入 中 心 代谢 途径 的 燃料 。 

除 氨 以 外 , 大 肠 杆 菌 还 能 利用 其 他 须 源 ， 如 氨基 酸 类 、 喀 啶 类 、 胆 碱 及 其 他 含 所 化 合 
物 。 实 际 上 ,如 果 大 肠 杆 菌 的 培养 基 不 是 只 含 氨 , 而 是 供给 足以 合成 其 蛋白 质 和 核酸 所 需 
的 各 种 氨基 酸味 吟 、 喀 啶 的 完善 混合 物 ， 那 么 大 肠 杆 菌 的 生长 就 快 得 多 。 在 这 样 的 环境 
内 ,大肠 杆 菌 细 胞 可 省 去 从 氮 来 制造 所 有 这 些 建筑 材料 的 工作 。 也 确实 这 样 , 当 那些 只 给 
氮 作 为 氮 源 的 大 肠 杆菌 ,一旦 有 了 丰富 的 外 源 氮 基 酸 供应 , 它们 就 停止 利用 氮 , 而 用 现成 
的 氨基 酸 代替 。 由 于 有 现成 氨基 酸 可 利用 ,就 如 同 发 出 讯号 一 样 , 停 止 氨基 酸 合成 所 需 酶 
的 生物 合成 ， 因 此 细胞 也 不 必 再 从 事 制 造 这 些 现 已 成 为 多 余 的 酶 的 代谢 工作 。 然 而 如 果 
环境 中 现成 氨基 酸 的 浓度 降 至 临界 水 平 以 下 ,那么 又 得 重新 合成 那些 必要 的 酶 ,细胞 又 开 
始 以 氨 为 须 源 生产 它 自 己 的 氨基 酸 。 以 后 我 们 还 会 反复 看 到 ， 细 胞 在 利用 能 量 和 养料 上 
遵循 最 经 济 的 原则 的 例子 , 它 通 过 各 种 类 型 的 调节 系统 使 之 实现 。 


分 解 代谢 和 合成 代谢 


代谢 可 分 为 两 个 主要 方面 ,分解 代谢 和 合成 代谢 。 分 解 代 谢 是 代谢 的 降解 方面 ,那些 
相对 大 些 和 复杂 些 的 养料 分 子 ( 糖 \ 脂 类 和 和 蛋白 质 ), 不 论 是 来 自 细胞 周围 环境 还 是 细胞 自 
身 的 养料 贮存 库 ， 都 被 降解 生成 较 小 和 较 简 单 的 分 子 ,， 如 : 乳酸 、 乙 酸 、CO、 氮 或 尿素 。 
分 解 代 谢 常 伴随 使 本 来 蕴藏 在 有 机 养料 分 子 结构 中 的 化 学 能 释放 ， 并 以 能 量 转移 分 子 三 
wR (ATP) 的 形式 贮存 起 来 。 

合成 代谢 是 代谢 的 建造 或 生物 合成 方面 ， 从 一 些 简单 的 建筑 材料 前 体 酶 促 合 成 细胞 
的 分 子 组 分 ， 如 核酸 蛋白质 ` 多 糖 和 脂 类 。 从 简单 的 前 体 生物 合成 有 机 分 子 时 需要 化 学 
能 ， 此 能 由 分 解 代 谢 产生 的 ATP 来 供给 。 细 胞 内 分 解 代谢 和 合成 代谢 既 相互 关连 又 同 
时 发 生 ;* 但 是 正如 我 们 将 要 讨论 的 ;它们 的 调节 却 互 不 相干 5- 由 于 代谢 是 经 过 许多 中 间 产 
物 逐 步 进行 ,所 以 常用 “中间 代 谢 ” 这 个 名 词 来 表明 代谢 的 化 学 途径 ,而 代谢 的 中 间 产 物 叫 
代谢 物 。 
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伴随 着 代谢 的 每 一 步 酶 促 反 应 都 有 特征 性 的 能 量变 化 。 在 分 解 代 谢 途 径 中 一 些 特 殊 
的 步骤 ,代谢 物 的 化 学 能 以 ATP 形式 贮存 ,而 在 生物 合成 过 程 的 某 些 步 又 ，ATP 的 能 量 
则 被 利用 。 因 此 , 当 我 们 研究 任何 一 个 代谢 途径 时 ,不 仅 必 须 考 虑 到 前 体 分 子 的 共 价 结构 
转化 成 终 产 物 的 连续 酶 反应 ,而 且 还 必须 孝 虑 代谢 转化 时 贮存 或 消耗 能 量 的 化 学 机 制 。 

以 后 将 讨论 到 ,每 一 分 解 和 合成 途径 都 是 由 一 系列 连续 的 酶 促 反应 组 成 ,有 时 甚至 多 
到 廿 个 步骤。 也 许 有 人 会 问 , 几 步 或 仅仅 一 步 时 是 否 就 不 能 形成 终 产物 。 可 以 这 样 回答 ， 
多 个 连续 步骤 比 参与 代谢 联系 的 单个 实际 不 可 逆 的 反应 步骤 当然 更 为 多 变 和 灵活 。 对 于 
多 步骤 的 另 一 更 重要 的 理由 是 : 当 分 解 代谢 时 ,从 ADP 和 磷酸 根 形 成 一 分 子 ATP, 需要 
特殊 且 定 量 的 自由 能 ;反之 , 在 生物 合成 过 程 中 , 一 分 子 ATP 所 能 释 出 的 自由 能 也 有 一 
个 最 大 的 极限 值 。 代 谢 过 程 包含 许 多 步骤 。 因 此 ， 那 些 供给 化 学 能 的 和 那些 需要 化 学 能 
的 都 得 遵循 细胞 内 能 流量 的 大 小 ; 即 指 蕴藏 在 一 个 ATP 分 子 末端 磷酸 基 轩 中 自由 能 的 贮 
存量 或 “量子 ”的 多 少 。 


多 酶 体系 


酶 是 中 间 代 谢 的 催化 单位 。 它 们 作用 时 往往 是 顺序 催化 一 些 由 一 般 中 间 产 物 联 系 着 
的 连续 反应 ,因而 前 一 酶 的 产物 就 成 为 下 一 酶 的 底 物 ,如 此 类 推 。 多 酶 体系 无 论 在 何 处 都 
是 由 2 至 20 个 甚或 更 多 的 顺序 作用 的 酶 所 构成 。 中 间 代 谢 的 连续 反应 多 半 是 酶 促 转移 
所 原子 ,水 分 子 或 是 特殊 功能 基 ， 如 氨基 、 乙 酰基 、 磷 酸根 、 甲 基 、 甲 酰基 、 羧 基 或 腺 昔 酰 
基 。 

关于 多 酶 体系 的 组 合 , 按 其 复杂 程度 可 分 为 三 种 不 同 水 平 。 最 简单 的 多 酶 体系 ,每 一 
种 酶 都 存在 于 胞 浆 的 盗 液 中 , 呈 独 立 的 分 子 , 在 它们 作用 的 任何 时 期 彼此 之 间 没 有 直接 联 
系 。 在 这 种 酶 系 , 其 中 间 产 物 的 分 子 往往 是 比 酶 还 小 很 多 , 因此 具有 较 高 的 扩散 速度 , 可 
以 十 分 迅速 地 从 一 个 酶 分 子 弥散 至 顺序 中 的 下 一 个 酶 分 子 处 。 (图 14-4) 


一 个 可 溶 的 或 分 离 的 多 酶 体系 及 “多 酶 复合 体 。 在 反应 序列 中 ， 为 一 酶 复合 体 所 与 膜 结 合 的 酶 系 
其 弥散 中 间 产 物 B\C、D、E 催化 的 中 间 产 物 往 往 是 共 价 结合 的 ， 而 且 不 能 
从 复合 体 扩散 离开 。 


= 


图 14-4， 多 酶 体系 的 类 型 
另 一 种 多 酶 体系 , 其 组 合 程度 较 高 , 每 种 酶 都 是 物理 结合 在 一 起 的 ,并 且 如 同 多 酶 复 
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合体 一 样 共同 起 作用 (图 14-4)。 例 如 , 酵母 的 脂肪 酸 合成 酶 系 , 催化 从 小 分 子 前 体 合 成 
脂肪 酸 。 这 是 一 个 需要 七 种 不 同 的 酶 有 顺序 地 配合 起 作用 的 过 程 。 每 一 种 酶 的 一 个 分 子 
组 成 一 个 紧 紧 结合 的 束 或 复合 体 , 且 不 易 解 离 , 事实 上 , 分 开 的 酶 分 子 是 没有 活性 的 。 这 
种 活性 酶 分 子 顺序 排列 成 不 解 离 的 复合 体 , 在 生物 学 上 是 有 利 的 , 它 缩短 了 在 顺序 反应 过 
程 中 底 物 分 子 弥散 的 距离 。 实 际 上 ,在 酵母 的 脂肪 酸 合成 酶 系 中 ,顺序 反应 中 的 各 种 中 间 
产物 都 是 以 共 价 相 结合 ,从 不 离开 复合 体 。 

那些 和 巨大 的 超 分 子 结构 (如 膜 或 核 蛋白 体 ) 联 系 在 一 起 的 多 酶 体系 是 最 复杂 和 高 度 
AGH CA 14-4)。 重 要 的 例子 如 : 异 养 细 胞 中 将 电子 从 底 物 转移 至 氧 的 递 电子 酶 链 。 
这 些 酶 附着 在 线粒体 内 膜 , 实 际 上 已 成 为 其 结构 部 分 。 愈 是 复杂 的 酶 系 , 愈 可 能 和 某 些 细 
胞 恬 或 其 他 细胞 内 结构 结合 。 

显然 ， 多 酶 体系 的 动力 学 行为 比 单个 酶 的 更 难于 定量 分 析 。 多 酶 顺序 中 的 每 个 成 员 
不 仅 有 它 自 己 对 每 一 底 物 和 辅助 因素 特有 的 Ky, 而 且 有 特定 的 Vinx 和 所 要 求 的 pHe 每 
个 别 反应 步骤 的 速度 取决 于 代谢 顺序 中 该 反应 中 间 产 物 的 恒 态 浓度 和 该 酶 的 浓度 。 多 酶 
序列 中 的 第 一 个 反应 往往 决定 整个 系统 的 速度 ;也 恰恰 是 这 种 反应 常常 是 由 调节 酶 催化 。 
多 酶 体系 的 动力 学 常 可 借 电 子 计算 机 来 模拟 ,可 以 从 每 个 酶 的 已 知 Kv 和 Vinax 值 . 中 间 产 
物 的 恒 态 浓度 ,以 及 参与 顺序 反应 的 调节 酶 的 特性 开始 进行 模拟 。 


分 解 、 合 成 和 无 定向 代谢 途径 


细胞 内 大 量 的 各 种 养料 ( 即 糖 、 脂 类 、 蛋 白质 ) 的 降解 作用 都 是 通过 一 系列 连续 的 酶 促 
到 应 进行 的 。 这 些 反 应 组 成 三 个 主要 阶段 (图 14-5). (核酸 虽 然 占 细胞 千 重 相当 大 的 部 
分 ,但 多 数 机 体 都 不 用 它们 作为 能 源 , 所 以 不 在 此 讨论 )。 分 解 代谢 的 第 工 阶 段 , 大 分 子 营 
养 物 降解 成 其 主要 的 基本 结构 单位 。 所 以 多 糖 降 解 成 已 糖 或 成 糖 : 脂 类 分 解 成 脂 酸 `、 甘 铀 
和 其 他 组 分 ;蛋白 质 分解 为 其 氨基 酸 组 分 。 在 分 解 代 谢 的 第 开 阶 段 ,将 第 一 阶段 许多 不 同 
的 产物 集合 起 来 ， 并 转化 成 少数 几 种 仍然 是 较 简 单 的 中 间 产 物 。 如 已 糖 、 戊 糖 和 甘油 降 
解 , 经 由 三 碳 中 间 产 物 丙 酮 酸 , 生成 单一 的 二 碳 物 、 乙 酰 CoA 的 乙酰 基 。 同 样 , 各 种 脂肪 
酸 和 氨基 酸 降解 产生 乙酰 CoA AU LABIA. BIA. 乙酰 CoA WOME RAE Il 
的 其 他 产物 进入 阶段 IT, 即 最 后 共同 的 分 解 途 径 。 在 这 里 ， 各 种 物质 最 终 氧 化 为 二 氧化 
碳 和 水 。 

生物 合成 也 可 分 为 三 阶段 进行 〈 图 14-5)。 从 分 解 代谢 阶段 HI 生成 的 小 分 子 前 体 ， 
在 阶段 工 转化 成 基本 结构 单位 分 子 ,， 最 后 在 阶段 I 聚合 成 大 分 子 。 例 如 蛋白 质 的 生物 合 
成 ,以 第 II 阶段 形成 某 些 w- 酮 酸 为 起 点 。 这 些 w- 酮 酸 是 氨基 酸 的 前 体 ,它们 到 阶段 工时 
为 氨基 供 体 所 氨基 化 ,生成 eo BER, 最 后 至 阶段 !, 这 些 氨基 酸 便 聚 合成 多 肽 链 。 

应 注意 ,代谢 的 分 解 途 径 开始 是 分 散 的 ,从 许多 不 同 的 糖 类 、 脂 类 和 和 蛋 白质 类 为 起 点 ， 
最 后 于 第 II 阶段 汇集 成 一 条 共同 的 通路 (图 14-6)。 反 之 ,生物 合成 途径 则 是 辐 散 状 的 ; 
它们 始 自 阶 段 II 的 几 种 前 体 。 当 这 些 途 径 经 阶段 I 和 阶段 I 时 , 它们 分 支 发 散 , 导致 许 
多 不 同 种 类 的 生物 分 子 的 生成 。 (图 14-6) 

现在 我 们 谈 一 谈 另 一 重要 问题 。 在 某 种 前 体 和 某 种 产物 之 间 ， 分 解 和 合成 并 非 彼此 
互 着。 例如 ， 糖 原 降解 成 乳酸 是 由 一 系列 十 二 种 已 知 酶 来 催化 这 些 顺 序 反 应 的 。 而 从 乳 
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图 14-5 “代谢 的 三 阶段 
分 解 途径 ( 朝 下 的 粗 箭头 ) 汇 聚 到 共同 的 终 产物 , 且 导 致 第 IE 阶段 ATP 的 合成 。 合 成 (生物 合成 ) 
途径 ( 朝 上 的 虚线 箭头 ) 始 自 阶段 HI 的 几 个 前 体 ,并 需 耗 用 ATP 的 能 量 以 生成 许多 不 同 的 细胞 组 分 。 
酸 合成 糖 原 , 秆 看 就 是 该 十 二 步 酶 反应 的 简单 逆 过 程 ,这 似乎 既 合 逻辑 又 经 济 。 然 而 从 忆 
酸 合成 糖 原 那 十 二 步 酶 促 降解 反应 中 ， 其 实 仅 仅 九 步 是 可 逆 的 。 其 余 三 步 由 于 能 量 因 素 
阻碍 了 简单 地 逆向 , 因而 在 生物 合成 方向 时 , 则 须 经 由 不 同 的 酶 和 中 间 产 物 来 组 成 旁 路 。 
氨基 酸 和 蛋白质 之 间 的 分 解 和 合成 途径 也 不 尽 相同 , 脂 肪 酸 和 乙酰 CoA 之 间 也 一 样 。 虽 
然 用 两 套 代谢 途径 (一 套 分 解 , 一 套 合 成 ) 似 乎 有 些 浪 费 ， 但 是 这 种 安排 具有 重要 的 优点 。 
的 确 ,这 种 平行 路 线 对 能 量 产生 和 和 能量 需 要 的 途径 是 必要 的 ,因为 分 解 代谢 所 循 的 路 线 在 
能 量 上 不 可 能 适合 于 合成 代谢 。 复 杂 的 有 机 分 子 降解 时 ,在 能 量 学 上 是 走 下 坡 路 ,而 其 
合成 则 是 走 " 上 坡 " 路 。 正 如 图 14-5 所 示 , 分 解 代 谢 途 径 ,特别 是 阶段 I 的 氧化 磷酸 化 过 
程 , 在 各 燃料 分 子 降 解 时 ,利用 所 产生 的 自由 能 可 使 ADP 和 磷酸 合成 ATP。 反 之 ,生物 
合成 途径 是 -上 坡 ”, 需 要 补给 ATP, 并 伴随 着 ATP 分 解 为 ADP 和 磷酸 。 
分 解 途 径 和 合成 途径 各 不 相干 还 有 另外 的 好 处 ,就 是 它们 可 以 分 开 调节 。 例 如 , 糖 原 
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分 解 代 谢 的 汇聚 途径 生物 合成 的 辐 散 途 径 
图 14-6 ”代谢 途径 的 汇聚 和 辐 散 


分 解 为 乳酸 的 速度 和 逆 过 程 乳 酸 转 化 成 糖 原 是 由 不 同 的 调节 酶 所 控制 的 。 由 于 这 个 缘 
故 ,所 以 糖 原 和 乳酸 间 的 代谢 流通 就 可 以 从 两 个 方面 进行 十 分 有 效 的 调节 ;如 果 这 一 条 途 
径 开放 ,那么 那 一 条 途径 就 关闭 。 对 于 所 有 相对 应 的 或 平行 的 合成 和 分 解 途径 来 说 ,双重 
调节 是 带 有 普遍 规律 性 的 特征 。 

分 解 代 谢 和 合成 代谢 在 另 一 重要 的 方面 也 是 有 区 别 的 ， 即 它们 发 生 在 真 核 细胞 内 不 
同 的 部 位 。 例 如 , 脂肪 酸 氧 化 至 乙酰 CoA 阶段 是 由 一 组 位 于 线粒体 内 的 酶 系 所 作用 的 ， 
但 是 从 乙酰 CoA 生物 合成 脂肪 酸 则 是 由 位 于 线粒体 外 的 胞 浆 中 的 另 一 组 不 同 的 酶 系 所 


催化 。 由 于 方向 相反 的 分 解 和 合成 途径 位 于 细胞 内 不 同 的 区 域 而 得 以 分 开 ， 使 这 些 过 程 


既 能 互 不 相 扰 又 能 同时 进行 。 

虽然 , 分 解 代 谢 和 合成 代谢 相应 的 途径 是 不 一 样 的 , 但 是 阶段 II 却 构成 了 对 两 者 都 
可 通行 的 中 心 汇合 地 或 通路 。 这 个 共同 的 中 心 通 路 有 时 称 之 为 无 定向 代谢 途径 〈amphi- 
bolic pathway)， 它 具有 双重 功用 (希腊 语 amphi 是 二 者 之 意 )。 此 无 定向 代谢 途径 可 用 于 
分 解 , 使 分 解 代 谢 阶 段 工 所 产生 的 小 分 子 彻底 降解 ; 它 亦 适用 于 合成 ,供给 一 些小 分 子 , 作 
为 生物 合成 反应 的 前 体 。 


细胞 内 的 能 量 循环 


复杂 的 有 机 分 子 如 糖 , 由 于 它们 高 度 的 结构 秩序 , 所 以 殖 藏 势能 也 多 , 它们 的 无 规则 
性 或 录 则 较 少 (第 十 五 章 将 六 述 得 更 为 确切 )。 当 葡萄 糖分 子 被 分 子 氧 氧化 成 6 分 子 CO 
和 6 分 子 水 时 ,其 碳 原 子 的 无 规则 性 增加 , 它们 以 CO, 的 形式 彼此 分 开 , 相互 间 可 以 有 许 
多 不 同 的 位 置 关 系 。 这 种 转化 意味 着 其 组 成 原子 的 自由 度 增 加 ， 结 果 使 葡萄 糖分 子 丢 失 
自由 能 。 所 谓 自 由 能 就 是 一 种 可 以 在 恒温 恒 压 条 件 下 做 功 的 能 的 形式 。 

生物 氧化 在 本 质 上 就 是 无 火焰 的 低温 燃烧 。 正 如 我 们 在 绪论 中 所 谈 过 ， 热 不 能 被 活 
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DUAR ARE, 因为 活 机 体 实质 上 是 等 温 的 ;而 在 恒 压 条 件 下 , 热能 只 有 从 一 物体 流 疝 
另 一 温度 较 低 的 物体 时 才能 做 功 。 取 而 代 之 的 是 细胞 燃料 的 自由 能 贮 为 化 学 能 ， 即 三 磷 
酸 腺 昔 分 子 末 端 磷 酸根 的 共 价 键 结构 中 所 固有 的 化 学 能 ， 正 如 图 14-5 所 表示 的 那样 。 
ATP 由 二 磷酸 腺 蔡 CADP) 和 来 自 酶 促 转 磷酸 根 反应 的 无 机 磷酸 所 合成 ， 而 这 种 转 磷 酸 
根 反应 在 化 学 上 是 和 分 解 代 谢 的 特定 的 氧化 步骤 相 偶 联 。 于 是 如 此 生成 的 ATP 就 能 够 
在 细胞 内 弥散 到 需要 它 供 能 的 地 方 , 所 以 它 成 为 自由 能 的 一 种 转移 形式 。ATP 运转 的 化 
学 能 可 以 随 ATP 末端 磷酸 根 转移 给 某 些 特定 的 受 体 分 子 , 使 这 些 受 体 分 子 能 量化 ,而 后 
成 为 较 大 的 生物 分 子 的 前 体 ( 图 14-5)。ATP 循环 如 图 14-7 所 表示 ,并 将 于 第 十 五 章 进 
一 步 详 细 讨论 。 
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14-7 ATP-ADP 循环 


ATP 的 高 能 磷酸 键 以 偶 联 反应 的 方式 用 于 需要 14-8 ”借助 苯 酰 胺 腺 呆 叭 二 核 昔 酸 磷酸 盐 CNADP) 
能 量 的 一 些 机 能 。 最 后 ,无 机 磷酸 根 被 释放 。 分 ”循环 运转 还 原 力 。 其 他 递 电子 辅酶 ,如 黄 素 核 芽 酸 也 参 ， 
解 代谢 进行 放 能 时 ，ADP 再 磷酸 化 成 ATP, 加 还 原 性 生物 合成 作用 。 


电子 是 从 分 解 代 谢 产能 反应 到 生物 合成 的 需 能 反应 提供 转移 化 学 能 的 另 一 种 工具 。 
合成 某 些 含 氨 丰富 的 生物 分 子 ， 如 脂肪 酸 和 胆固醇 时 ， 常 需要 电子 或 气 原 子 ， 以 便 还 原 
双 键 成 单 键 。 从 分 解 代 谢 的 释放 电子 反应 通过 酶 的 作用 将 电子 转移 至 需 电 子 的 基 困 ， 如 
碳 - 碳 或 碳 - 氧 双 键 时 ， 借 助 于 递 电子 辅酶 ， 其 中 最 重要 的 有 闵 酰 胺 腺 味 吟 二 核 音 酸 磷酸 
(NADP). 所 以 ，NADP 作为 一 种 传递 体 , 它 能 把 分 解 反应 中 的 高 能 电子 带 给 需 电子 的 合 
成 反应 (图 14-8), 正 好 像 ATP 是 磷酸 根 和 能 量 的 传递 体 ,由 分 解 反应 传递 给 合成 反应 。 


代谢 转换 : 细胞 组 分 的 动态 


长 久 以 来 ， 广 泛 地 认为 细胞 蛋白 质 在 细胞 生命 期 间 是 不 变 且 稳定 的 。 这 种 观点 并 非 
没有 道理 ,因为 从 蛋白 质 的 组 分 氨基 酸 合成 蛋白 质 分 子 , 需 要 做 相当 大 量 的 化 学 工作 。 然 
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而 ， 这 个 概念 在 1930 年 特别 是 由 于 R. Schoenheimer 及 其 共同 工作 者 们 的 研究 工作 而 被 
推翻 了 。 用 重 同位 素 5N《〈 正 党 而 又 最 多 的 同位 素 氮 是 "N) 标志 的 氨基 酸 饲养 动物 时 ，, 标 
志 的 氨基 酸 迅 速 进入 肝脏 蛋白 质 的 多 肽 链 中 ， 而 肝脏 蛋白 质 的 总 量 并 无 改变 。 如 果 除 去 
饮食 中 带 标志 的 氨基 酸 , 代 之 以 正常 的 或 "N ALB, 那么 早先 已 标志 的 肝脏 蛋白 质 很 快 
就 失去 它们 的 同位 素 所 ,同样 ,肝脏 蛋白 质 总 量 仍 无 改变 。Schoenheimer 的 结论 认为 , 肝 细 
胞 蛋白 质 是 处 于 一 种 动态 稳定 状态 (dynamic steady state) ,在 这 种 情况 下 ,相当 高 的 合成 速 
度 正 好 为 相当 高 的 降解 速度 所 抗衡 。 因 此 ， 肝 及 蛋白 质 是 在 进行 代谢 转换 的 。 大 鼠 肝 脏 
蛋 昌 质 的 半衰期 约 为 5 一 6 天 ， 而 肝 细 胞 本 身 的 半衰期 则 有 几 个 月 〈 表 14-4)。 在 另 一 方 
面 , 肌 肉 组 织 的 蛋白 质 转换 很 慢 , 脑 的 脂 类 也 一 样 。 如 表 14-4 所 示 , 每 个 器 官 的 主要 分 子 
组 成 有 其 特定 的 转换 率 。 细 胞 或 组 织 ( 如 肝 和 小 肠 粘 膜 ) 必 须 使 它们 自己 能 迅速 适应 外 源 
性 营养 料 的 化 学 组 成 的 变化 ， 所 以 它们 的 代谢 转换 特别 快 。 这 些 组 织 能 迅速 地 从 氨基 酸 
合成 特殊 的 酶 类 ,以 催化 对 正在 改变 的 摄 和 人 养料 中 新 有 机 成 分 的 利用 ; 在 不 再 需要 时 这 种 
酶 就 降解 ,而 且 为 适应 摄 人 养料 变化 的 一 些 其 他 酶 所 代替 。 


表 14-4 大 鼠 组 织 某 些 组 分 的 转换 


组 ZA 半衰期 (天 ) 
肝 
总 蛋白 5 一 6 
糖 原 0.5—1.0 
磷酸 甘油 酯 1 一 2 
HSA hs 
iB fel 82 5—7 
线粒体 蛋白 质 5 一 6 
肌肉 
BEA 30 
糖 原 0.5—1.0 
脑 
甘油 三 酯 10 一 15 
磷 酯 200 
胆固醇 >100 


中 间 代 谢 的 实验 研究 方法 


对 某 一 代谢 序列 反应 进行 实验 分 析 时 ， 主 要 目的 有 二 。 第 一 是 对 序列 中 每 一 反应 步 
又 的 化 学 通路 、 化 学 计量 和 作用 机 理 的 认识 。 这 方面 涉及 对 代谢 通路 每 一 中 间 产 物 的 鉴 
定 和 序列 反应 中 每 个 酶 的 提取 、 纯 化 \ 酶 的 特异 性 \ 动 力学 作用 、 作 用 机 理 以 及 抑制 作用 的 
研究 。 最 终 的 目的 是 达到 从 高 度 提 纯 的 已 知 成 分 开始 ， 在 试管 内 再 造 酶 体系 。 第 二 个 主 
要 目的 是 探讨 代谢 通路 速度 调节 的 机 理 , 这 涉及 通路 中 调节 酶 类 的 鉴定 ,以 及 它们 对 特殊 
调节 性 代谢 的 反应 。 

采用 从 完整 机 体 开 始 的 一 系列 连续 的 实验 方法 ， 才 能 对 代谢 通路 从 实验 上 有 历 曾 
明 。 
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在 完整 机 体 上 进行 代谢 研究 

用 完整 机 体 研 究 代 谢 摄 人 与 排出 的 平衡 ， 使 某 些 主要 代谢 途径 的 起 始 和 终 末 情况 得 
到 阐 明 。 二 氧化 碳 就 是 这 样 , 它 可 以 从 动物 的 呼 气 和 尿 中 定量 回收 ,所 以 被 认为 是 糖 关 氧 
化 的 最 终 产 物 。 同 样 地 ,已 证 明 乙 醇和 二 氧化 碳 是 酵母 使 葡萄 糖 发 酵 的 主要 产物 ,而 某 些 
哺乳 动物 尿 中 的 尿素 已 确定 是 蛋白 质 降 解 的 主要 含 顷 终 产物 。 然 而 用 这 种 平衡 实验 方法 
却 不 能 认识 主要 养料 分 解 代 谢 的 中 间 步 又。 

虽然 代谢 的 中 间 产 物 正 常 时 在 细胞 内 是 处 于 低 的 恒 态 浓度 ,但 是 在 应 激 状 态 下 ,或 是 
由 于 功能 紊乱 或 疾病 引起 平衡 失调 时 , 某 些 特殊 的 代谢 物 就 会 积聚 ,成 为 某 一 定 代谢 途径 
或 其 中 某 一 步 的 化 学 性 质 的 重要 线索 。 例 如 , 很 早 就 观察 到 , 当 肌 肉 反复 收缩 时 , 血 中 出 
现 大 量 乳酸 , 而 肌 糖 原 消 失 , 说 明 六 碳 葡萄 糖分 子 分 解 成 了 三 碳 碎片 。 另 外 的 例子 是 , 研 
究 禁 食 的 或 糖尿 病 动 物 ,其 葡萄 糖 的 利用 友 生 障碍 ,脂肪 酸 成 了 主要 能 源 。 在 这 种 动物 的 
血 和 尿 中 出 现 大 量 酮 体 〈6- 产 丁 酸 、 乙 酰 乙 酸 )， 因 此 这 就 被 认为 是 脂肪 酸 氧化 的 中 间 产 
物 。 而 在 糖尿 病 动物 , 若 饲 以 某 些 特殊 的 氨基 酸 , 如 内 氨 酸 或 合 氮 酸 时 , 葡萄 糖 的 排出 就 
增加 。 说 明 这 些 氨 基 酸 的 碳 架 可 作为 葡萄 糖 的 前 体 。 另 方面 , 饲 以 酷 氨 酸 和 葵 丙 氨 酸 ,不 
增加 葡萄 糖 的 排出 ,但 增加 乙酰 乙酸 的 形成 ,说 明 这 两 种 氨基 酸 的 碳 架 在 代谢 上 转化 成 了 
乙酰 乙酸 。 

用 某 些 药物 或 抑制 剂 处 理 完 整 的 机 体 ， 也 引起 血液 和 组 织 中 特殊 代谢 物 的 聚积 。 例 
如 ， 给予 动物 以 氟 柠 柑 酸 , 使 某 些 动物 肝脏 中 柠檬 酸 堆积 ,这 是 由 于 它 竞 争 性 地 抑制 了 柠 
檬 酸 的 酶 促 氧化 的 缘故 。 

以 血液 或 含有 代谢 前 体 的 缓冲 生理 盐 溶液 灌注 离 体 器 官 ( 如 肝 或 肾 ) 的 血管 系统 , 然 
后 取 汐 流 波 进行 化 学 分 析 ， 这 是 对 代谢 途径 提供 有 价值 资料 的 另 一 种 实验 手段 。 运 用 了 
这 种 方法 ,确定 了 肝脏 是 生成 酮 体 ` 尿 素 , 以 及 将 某 些 氨基 酸 转化 成 葡萄 糖 的 主要 场所 。 


存活 切片 和 测 压 法 


另 一 种 早期 研究 动 植物 组 织 中 间 代 谢 广 泛 使 用 的 技术 是 1920 年 0. Warburg 创立 的 
存活 切片 法 s。 将 动物 或 植物 的 固体 组 织 制 成 薄 切 片 ， 其 中 大 部 分 细胞 仍 保留 完整 。 这 种 
切片 必须 很 薄 〈《<0.4 毫米 ) 以 保证 氧气 和 代谢 物 在 细胞 和 它 的 悬 疲 之 间 进 出 的 扩散 速度 
不 致 限制 细胞 内 的 代谢 交换 速度 。 将 组 织 切片 置 于 含 一 定 代谢 物 的 介质 中 进行 培养 ， 研 
究 此 代谢 物 转化 为 代谢 产物 (到 积 在 介质 中 ) 的 情况 。 许 多 代谢 反应 速度 ,例如 ,动物 组 织 
将 葡萄 糖 变 成 乳酸 的 速度 ， 可 借助 于 化 学 方法 将 组 织 切片 悬 评 液 中 的 变化 测定 出 来 。 测 
存活 组 织 切片 的 耗 氧 速度 也 行 。 测 量 组 织 悬 浮 液 上 氧 分 压 降低 的 测 压 装置 叫做 Warburg 
Barcroft 仪 《 图 14-9)。 测 压 技术 在 阐明 三 羧 酸 循环 的 反应 方面 很 重要 。 


代谢 让 传 缺陷 ;营养 缺陷 的 突变 型 


为 了 研究 完整 细胞 和 机 体 的 中 间 代 谢 ， 另 一 重要 的 途径 是 利用 机 体 的 遗传 突变 型 得 
到 的 ,这 种 机 体 不 能 合成 某 种 酶 。 如 果 这 种 遗传 缺陷 还 不 是 致死 性 的 ,那么 此 缺陷 酶 的 底 
物 往往 就 会 积聚 和 排出 。 而 在 正常 的 或 无 突变 的 机 体 ， 当 然 就 不 会 有 这 种 中 间 物 堆积 的 
情况 ,因为 它 可 以 进一步 进行 代谢 转化 。 鉴 定 突 变型 机 体 排泄 的 代谢 物 , 对 于 代谢 途径 的 
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- 酸 分 解 代谢 中 间 反 应 步 观 的 性 质 提供 了 重要 的 


阐明 是 很 有 价值 的 。 有 一 种 病人 从 尿 中 不 正常 地 排泄 尿 黑 酸 ， 就 是 由 于 一 种 遗传 性 缺陷 
所 致 ， 称 为 尿 黑 酸 尿 。 若 摄食 来 丙 氨 酸 或 酷 氨 
酸 时 , 尿 黑 酸 排出 增多 ,而 摄取 别 的 氨基 酸 则 不 
会 如 此 。 因 而 ， 结 论 认 为 尿 黑 酸 是 茜 丙 氨 酸 和 
酷 氨 酸 分 解 时 形成 的 中 间 产 物 。 已 知人 类 还 有 
多 种 其 他 氨基 酸 代谢 的 遗传 缺 聊 ， 为 了 解 氨基 


证 据 。 


恒 容 压力 计 
图 14-9 测定 组 织 切片 或 磨 碎 组 织 悬 浮 液 氧 耗 量 的 Warturg-Barcroft 仪器 

在 一 特殊 反应 瓶 中 进行 培养 ,此 瓶 连 至 一 个 能 读 出 呼吸 时 氧 压 降 低 的 压力 计 。 反 应 瓶 浸 在 恒温 水 浴 

中 ， 露 荡 。 中 央 小 杯 中 的 KOH 不 断 地 从 气相 中 吸收 呼吸 时 放出 的 二 氧化 碳 。 这 样 可 使 气相 中 三 

氧化 偿 分 压 保持 为 零 或 接近 零 。 观 察 到 的 压力 变化 才 纯 系 氧 压 改变 所 引起 的 。 通 过 对 悬浮 液 进 行 

化 学 分 析 可 测定 代谢 物 的 消耗 或 产生 量 。 

对 研究 代谢 更 为 有 益 的 是 利用 微生物 ,以 各 种 诱 变 剂 , 如 射线, 使 之 诱导 生成 特殊 
的 遗传 缺陷 。 可 根据 人 的 旨意 直接 造成 某 种 特殊 的 代谢 途径 或 酶 的 突变 型 微生物 ， 这 已 
成 为 研究 中 间 代 谢 的 有 效 工 具 了 。1941 年 G. W. Beadle 和 E. L. Talum 根据 他 们 对 链 
孢 霉 〈Newroxbora crassa) 突变 型 的 研究 ,提出 “一 个 基因 一 种 酶 ”的 学 说 。 他 们 所 做 的 这 
些 探讨 是 航 其 重要 的 ,不 仅 在 研究 基因 和 了 酶 的 关系 方面 ,而 且 在 分 析 中 间 代 谢 途 径 方面 也 
很 重要 。 野 生 型 , 即 未 变异 的 链 孢 霉 ,可 以 在 含 葡萄 糖 作为 唯一 矶 源 和 氨 作 为 氮 源 的 简单 
培养 基 中 生长 。 如 果 将 链 析 霉 的 孢子 暴露 于 X 射 线 下 时 ,可 产生 一 些 突变 型 细胞 ,它们 不 
再 能 在 这 种 简单 的 培养 基 中 生长 。 但 是 如 果 向 培养 基 中 添加 特殊 的 代谢 物 〈 其 生物 合成 
已 因 突变 而 遭 损坏 的 )， 那 么 这 种 突变 细胞 就 可 以 正常 生长 。 例 如 : 链 孢 霉 的 某 些 突 变 
体 , 除非 培养 基 中 含 精 氮 酸 , 否则 它 就 不 生长 。 说 明 从 氮 合 成 精 氨 酸 需要 一 种 酶 , 它 正 是 
这 些 突变 型 的 遗传 缺陷 。 由 于 缺乏 精 氮 酸 ， 所 以 这 种 突变 型 细胞 就 不 能 制造 它们 的 蛋 自 
质 。 只 有 当 培 养 基 中 供应 精 氨 酸 时 ， 这 种 突变 细胞 才能 利用 精 氮 酸 以 合成 蛋白 质 而 正和 
生长 。 进 一 步 研究 还 发 现 链 孢 霉 的 各 种 突变 型 在 制造 精 氮 酸 的 能 力 方 面 ， 其 缺陷 并 不 相 


同 ， 而 是 在 生物 合成 精 氨 酸 时 发 生 遗 传 缺陷 的 特定 步骤 有 所 不 同 。 已 发 现 精 氨 酸 合成 障 
碍 的 突变 型 (A 14-10) 只 在 培养 基 中 添加 精 氨 酸 时 才能 维持 生长 ， 而 添加 任何 已 知 的 
MARAT A, dott A. B.C 或 D 都 不 生长 ， 说 明 此 突变 型 的 缺陷 是 在 酶 Els 但 是 ,在 
精 氨 酸 合成 障碍 的 突变 型 I， 当 培养 基 中 加 有 前 体 D 或 精 氨 酸 时 可 以 生长 ， 大 供给 前 体 
A、B 或 C 时 却 不 生长 ,说明 精 氨 酸 合成 以 及 生长 是 因 缺 少 Es 而 被 阻 断 。 这 些 代谢 通路 受 
阻 于 不 同 部 位 的 突变 型 可 利用 来 检 知 某 种 产物 的 设想 的 前 体 ， 以 及 鉴定 前 体 转 化 成 产物 
的 反应 的 顺序 。 
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14-10 链 孢 霉 的 营养 缺陷 突变 型 ,其 缺陷 酶 发 生 于 从 前 体 A 生 物 合成 精 氨 酸 的 不 同 部 位 。 


这 组 突变 型 还 可 从 另 一 方面 来 鉴定 生物 化 学 序列 反应 中 的 中 间 产 物 。 例 如 ， 当 突变 
型 I( 图 14-10) 在 只 含 少量 有 限 的 精 氮 酸 培 养 基 中 生长 时 ， 培 养 基 中 就 会 有 受阻 断 的 前 
体 也 的 堆积 ,因为 它 不 能 转化 成 精 氮 酸 。 将 突变 型 I 的 细胞 过 着 除去 , 剩 下 的 培养 基 将 能 
够 支持 突变 型 I 在 缺少 精 氨 酸 的 情况 下 生长 ， 因 为 它 有 前 体 D 的 供应 。 但 是 突变 型 工 的 
BRU EDA RE SCHEER YL 生长 。 这 一 类 实验 谓 之 交叉 饲养 (cross-feeding)。 这 种 由 突变 型 
1 PAE AN fie BEAR SS Be AY UL AB PA, 可 以 被 提取 和 鉴定 ;突变 型 世 的 生长 速度 可 作为 前 体 生 
物 鉴定 的 指标 。 凡 属 有 某 一 生物 合成 途径 缺陷 的 突变 型 ， 当 供给 它们 以 此 途径 的 正和 产 
物 时 , 便 恢 复 正常 生长 者 称 为 营养 缺陷 突变 型 。 

突变 型 也 可 用 于 分 析 分 解 代谢 途径 。 例 如 : 野生 型 大 肠 杆 菌 细胞 能 以 乳糖 、 葡 葡 糖 
或 半 乳 糖 为 碳 源 而 生长 。 有 些 大 肠 杆 菌 突变 型 形 失 利用 乳糖 的 能 力 , 但 是 有 其 他 的 糖 时 ， 
它 还 是 可 以 生长 。 这 种 情况 下 ， 遗 传 缺 陷 发 生 在 : 促进 乳糖 水 解 成 其 组 分 葡萄 糖 和 半 乳 
糖 的 8- 半 乳 糖苷 酶 上 。 通 过 这 种 应 用 微生物 突变 型 的 遗传 方法 ,已 经 鉴定 出 代谢 途径 中 
的 许多 中 间 产 物 。 


同位 素 标志 法 


另 一 种 应 用 于 研究 完整 机 体 代谢 的 有 效 方法 是 用 标志 的 代谢 物 追 踪 它 的 代谢 去 路 ， 
时 在 1904 年 就 开始 应 用 这 一 方法 ,德国 生物 化 学 家 F.Knoop 发 现 , 若 以 葵 基 取代 并 连接 
到 脂肪 酸 末 端的 甲 基 砚 原 子 上 , 则 在 整个 脂肪 酸 氧 化 降解 过 程 中 ,此 葵 基 始终 和 这 碳 原 子 
相连 。 以 这 种 茶 代 长 链 脂肪 酸 喂养 动物 ,其 尿 中 便 有 葵 代 降解 产物 的 排泄 ,从 这 些 产 物 的 
结构 ，Knoop 提出 : 脂肪 酸 氧 化 是 连续 地 每 次 断裂 两 个 碳 原 子 。 这 种 原始 的 化 学 标志 方 
法 已 经 被 同位 素 标志 代谢 物 的 方法 所 代替 ， 即 用 稳定 的 或 放射 性 的 同位 素 标 志 一 定 代 谢 
物 的 某 个 原子 ,因而 这 样 的 代谢 物 在 所 有 实际 工作 中 、 在 化 学 上 和 生物 学 上 都 与 其 正常 同 
类 物 没 有 区 别 。 正 因 同位 素 的 存在 ， 使 代谢 物 及 其 转化 产物 能 被 鉴别 和 测定 ( 表 14-5)。 
对 于 完整 动物 ,植物 微生物 以 及 离 体 器 官 或 组 织 抽 提 物 进 行 一 些 超出 一 般 范 围 的 重要 观 
Ro HAZ PRIM MORES EKA CR, HARE A OURS Aah AY Bil fo 
如 有 不 用 同位 素 标志 的 代谢 物 , 要 想 研 究 代 谢 的 多 个 方面 (包括 代谢 周转 率 、 蛋 白质 和 核 
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酸 的 生物 合成 以 及 光合 作用 ?必然 是 十 分 不 可 能 的 。 
RUS 某 些 用 作 示 踪 物 的 同位 素 * 


同 位 素 相对 自然 丰 度 ,92 射线 种 类 | 半衰期 
he 0.0154 | 稳定 
:HL BF 也 5 年 
BC 稳定 
“Ce 6- 5,700 年 
"ZN 稳定 
me) 稳定 
24Na Brit 15 小 时 
33P B- 14.38 
355 Cz 87 .1 日 
3%C1i B- | 3.1 10° 
aK A= 12.5 小 时 
20Ca Ba 1528 
32Fe By 458 
“Sal B-,r 8 日 


* 元 素 符号 前 左上 方 的 标记 表示 质量 数 , 左下 方 表示 原子 序数 。 B- 射 线 来 自负 电子 。 放 射 强度 以 居 里 (Ci) 为 
单位 ,其 量 相当 于 1.0 克 镭 每 秒 钟 的 误 变 数 (3.7X 10'/ 秒 ); 用 毫 居 里 和 微 居 里 做 单位 更 合适 。 稳 定 的 同位 素 
用 超过 自然 丰 度 的 原子 百分数 来 度量 。 
同位 素 示 踪 法 也 可 用 于 测定 完整 机 体 的 代谢 速率 ,以 及 对 某 一 定 的 代谢 物 而 言 , 测 知 
某 一 代谢 通路 是 否 为 主要 途径 。 此 种 方法 也 用 于 鉴定 那些 根据 试管 内 离 体 酶 的 研究 而 拟 
订 出 来 的 代谢 途径 究竟 在 完整 细胞 内 是 否 也 真正 存在 。〈 见 第 十 七 章 ) 


无 细胞 体系 


为 鉴定 某 代谢 序列 的 个 别 反应 步骤 时 ,最 直接 的 实验 手段 是 用 细胞 膜 已 破 , 细 胞 内 容 
物 已 释 出 的 细胞 或 组 织 蕙 浮 液 来 进行 研究 。 这 种 悬浮 液 或 经 离心 制备 的 可 浴 性 抽 提 液 常 
常 可 导出 一 个 完全 的 代谢 序列 。 而 我 们 现 有 的 关于 葡萄 糖 转化 成 乙醇 和 二 氧化 碳 的 详细 
知识 正 源 自 于 1897 年 E. Buchner 的 工作 ， 他 发 现 无 细胞 的 酵母 提取 该 催化 葡萄 糖 生 醇 
发 酵 , 产生 乙醇 和 CO。 与 此 相似 , 后 来 证 明 在 无 细胞 的 肌肉 提取 液 中 , 葡萄 糖 可 转化 成 
乳酸 。 只 要 有 了 这 种 制剂 ,那么 使 用 一 些 特 殊 的 酶 抑制 剂 , 使 特定 的 酶 失 活 , 或 是 从 抽 提 
液 中 除去 重要 的 辅酶 ， 便 可 导致 代谢 中 间 物 的 聚积 。 对 上 述 处 理 后 积聚 的 中 间 物 进行 化 
学 鉴定 ,就 可 以 验证 形成 该 中 间 物 的 酶 反应 以 及 利用 该 中 间 物 的 酶 反应 。 最 后 ,就 可 自 抽 
提 液 中 将 这 些 酶 分 离 出 来 。 最 终 目 的 是 须 在 体外 从 高 度 提 纯 的 酶 、 辅 酶 及 其 他 成 分 开始 ， 
把 这 种 酶 系统 部 分 或 全 部 重新 组 合 起 来 。 

如 果 是 在 等 滩 芒 糖 溶液 内 温和 地 匀 浆 ,使 细胞 破裂 ,那么 那些 亚 细 胞 器 ,如 细胞 核 ` 线 
粒 体 和 溶 酶 体 ,以 及 那些 超 分 子 结构 的 核 蛋 白 体 就 可 保持 完整 ,而 且 可 以 借 差 速 离心 法 从 
匀 浆 分 离 出 来 (图 14-11)。 然 后 可 在 体外 检测 这 些 分 离 部 分 对 某 已 知 代谢 序列 的 催化 能 
力 。 就 是 这 种 办 法 证 明了 分 离线 粒 体能 催化 构成 三 羧 循环 的 整个 序列 反应 。 从 分 离线 粒 
体制 备 的 抽 提 液 可 以 作为 追踪 脂肪 酸 氧化 的 酶 促 反应 的 起 点 ， 也 可 以 作为 分 离 参 与 此 反 
应 的 酶 的 起 点 。 同 样 已 分 离 的 核 蛋白 体 可 用 来 研究 蛋白 质 合 成 的 途径 和 机 制 。 


© 33276 


te] SRB ENS, 
血 答 和 结缔 组 级 


eo 转 / 分 了 | 
Cc] yp 2 


BREAD AF 


| 600g x 10 分 钟 


‘| 细胞 核 ， 
未 碎 的 细胞 


| ‘15,000g x 5 分 钟 


| eae, ame 
Fame 


& | 100,000g x 60 分 钟 


核糖 体 和 内 质 网 碎片 ; 
“二 人 /二 者 合 称 微粒 体 
Sapper 


图 14-11 用 差 速 离心 法 分 离 饼 肝 细 胞 内 的 结构 。 细胞 膜 受 旋转 着 的 匀 浆 器 研 
芯 的 磨 碎 力 作用 而 破裂 。 随即 用 不 锈 钢 和 滤 去 结缔 组 织 和 血管 及 胆管 的 碎片 ， 
细胞 提取 小 则 用 一 系列 递增 的 转速 进行 离 忌 。 


酶 和 酶 系 的 细胞 内 区 域 化 


真 核 细 胞 的 不 同 的 酶 和 酶 系 是 特征 性 分 布 在 这 个 或 那个 细胞 器 或 细胞 内 结构 土 的 
《图 14-12)。 整 个 糖 酵 解 酶 系 都 分 布 在 胞 浆 的 可 咨 部 分 , 即 胞 半 中 , 而 有 关 丙 酮 酸 、 脂肪 
酸 和 某 些 氨基 酸 通过 三 羧 环 氧化 的 酶 系 则 位 于 线粒体 上 ， 电 子 传 递 酶 系 和 ADP 的 氧化 
磷酸 化 酶 系 也 同样 位 于 线粒体 上 。 

酶 体系 的 区 域 化 还 可 使 细胞 内 的 一 些 活 性 受到 调节 和 整合 。 例 如 ， 从 丙酮 酸 生 物 合 
成 葡萄 糖 牵涉 到 一 系列 酶 的 复杂 的 交互 作用 ,这 些 酶 有 的 位 于 线粒体 上 ,有 的 则 在 胞 浆 的 
可 溶 部 分 中 。 总 反应 速度 不 仅 决定 于 两 区 域 中 调节 酶 的 活性 ， 而 且 也 决定 于 主要 中 间 产 
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物 横 过 线粒体 膜 的 交换 速度 。 
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图 14-12 大 白鼠 肝 细胞 中 某 些 重要 酶 关 和 代谢 序列 的 区 域 化 , 细胞 的 电子 显 微 结构 , HI 1-8, 
代谢 途径 的 细胞 调节 


一 般 情 况 下 ,细胞 的 分 解 代谢 速度 不 受 周围 环 境 中 养料 浓度 调节 ,而 受 细胞 每 时 每 刻 
历 需 要 的 能 量 (ATP 形式 ) 调 节 。 简 单 地 说 , 在 任何 瞬间 , 细胞 消耗 燃料 的 速度 仅仅 和 必 
须 供 给 它们 活动 所 需 能 量 的 速度 一 样 快 。 同 样 细胞 组 分 的 生物 合成 速度 也 被 调节 到 适应 
及 时 的 需要 。 例 如 ,细胞 合成 氨基 酸 的 快慢 只 须 调 节 到 正好 和 它们 的 利用 相 适 应 。 因 此 ， 
在 细胞 代谢 的 各 个 方面 都 体现 出 最 经 济 的 原则 。( 见 绪论 ) 

代谢 途径 的 调节 可 以 有 几 种 水 平 。 每 一 酶 促 反 应 的 速度 是 pH 和 细胞 内 底 物 、 产 物 
和 辅助 因子 的 浓度 的 函数 ; pH 和 这 些 物 质 的 浓度 都 是 酶 活性 调节 的 基本 因素 。 


,334 。 


关于 代谢 序列 调节 的 第 二 种 水 平 ， 是 通过 调节 酶 的 作用 实现 的 。 许 多 调节 了 酶 可 以 被 
它们 起 作用 的 顺序 中 的 终 产物 所 抑制 。 例如， 与 ATP 生成 有 关 的 酶 系 和 分 解 代 谢 相 偶 
联 ; Se ATP 可 能 是 分 解 代谢 顺序 中 早期 的 一 种 变 构 酶 的 特殊 抑制 剂 。 在 生物 合成 
梅 系统 中 , 终 产物 经 常 起 变 构 抑制 剂 的 作用 。 此 外 , 有 些 调节 酶 可 被 特殊 的 代谢 物 (有 时 
就 是 它们 自己 的 底 物 ) 所 活化 或 激活 。 有 的 变 构 酶 正好 位 于 代谢 通路 的 分 支点 。 这 样 的 
酶 往往 是 多 价 的 ;就 是 说 它们 可 能 对 二 个 或 更 多 的 激动 剂 或 抑制 剂 有 反应 ,而 这 些 激动 刘 
或 抑制 剂 可 以 就 是 两 条 支 路 的 产物 。 这 样 ， 多 价 变 构 酶 就 能 整合 两 个 或 多 个 酶 系统 的 速 
度 。 | 

第 三 种 代谢 调节 的 水 平 是 通过 遗传 控制 酶 的 合成 速度 来 实现 的 。 某 一 已 知 代谢 序列 
的 速度 取决 于 这 序列 中 每 种 酶 (活性 型 ) 的 浓度 ,换言之 ,就 是 取决 于 酶 合成 速度 和 降解 速 
度 平衡 的 结果 。 凡 属 在 某 一 定 细胞 内 ,含量 经 常 近 乎 恒定 的 酶 , 称 之 为 组 成 酶 。 而 那些 只 
因 有 某 种 底 物 的 存在 才 合成 的 酶 ， 称 之 为 诱导 酶 。 合 成 诱导 酶 的 专 一 基因 通常 处 于 阻 过 
状态 ,只 有 当 诱导 剂 存在 时 它们 才 发 挥 作用 , 即 进行 解 阻 过 。 一 个 完整 的 酶 系 可 以 像 一 个 
群体 一 样 , 同 时 受阻 过 或 同时 被 诱导 ;它们 的 合成 是 由 DNA 上 一 组 连续 基因 来 编码 ,这 种 
基因 称 之 为 操纵 子 , 它 们 可 以 一 起 被 阻 过 或 解除 阻 过 。 关 于 酶 合成 的 调节 将 在 第 35 章 较 
详细 地 叙述 。 

在 有 内 分 泌 系统 的 高 等 多 细胞 机 体 中 还 有 另 一 种 代谢 调节 水 平 。 内 分 泌 腺 产生 的 激 
素 是 化 学 信使 ,它们 能 经 由 血液 到 达 某 一 定 的 “ 靶 ” 组 织 , 在 那里 刺激 或 抑制 特殊 的 代谢 活 
性 。 缺 乏 胰 腺 所 分 泥 的 胰岛 素 时 ,可 使 葡萄 糖 运转 进入 细胞 内 受阻 ;导致 一 系列 继 发 的 代 
谢 效应 ,诸如 由 葡萄 糖 生物 合成 脂肪 酸 减 少 ,以 及 肝脏 生 成 的 酮 体 则 大 增 。 注 射 极 微量 的 
胰岛 素 就 可 以 弥补 这 些 缺 陷 。 和 了 胰岛 素 作用 相反 的 是 胰 高 血糖 素 ， 它 是 胰腺 所 分 泌 的 另 
一 种 激素 。 有 关 激素 的 作用 将 在 别 章 详 细 讨 论 。 


摘 要 


有 机 体 可 根据 它们 对 外 源 性 碳 的 需要 来 分 类 。 自 养生 物 只 需要 二 氧化 碳 ， 而 异 养 生 
物 所 需 的 碳 含 在 较 复 杂 的 还 原型 物质 如 葡萄 糖 中 。 有 机 体 也 可 根据 其 所 需 能 源 来 分 类 : 
光 型 自 光 线 获取 能 量 ， 而 化 学 型 则 从 氧化 还 原 反 应 获取 能 量 。 凡 利用 无 机 还 原 剂 作为 电 
于 供 体 的 叫 无 机 型 ， 而 那些 利用 有 机 分 子 的 叫 有 机 型 。 光 合 自 养 型 和 化 学 有 机 型 彼此 互 
相 饲养 *: 光合 细胞 利用 大 气 的 二 氧化 碳 和 太阳 能 以 合成 葡萄 糖 和 释放 氧 。 而 化 学 有 机 
型 动物 细胞 则 消耗 分 子 氧 来 氧化 葡萄 糖 和 其 他 光合 产物 ,并 产生 能 量 和 释放 二 氧化 碳 。 对 
所 有 的 生命 形式 来 说 ,太阳 能 是 最 根本 的 能 源 。 

在 生物 氮 循 环 中 , 植物 从 硝酸 盐 取 得 氮 , 并 将 它 还 原 成 所 和 氨基 酸 ;然后 这 些 氨 基 酸 
就 为 动物 所 利用 , 而 且 以 尿素 或 氨 的 形式 释 回 到 土壤 中 , 重新 被 土壤 细菌 氧化 成 硝酸 盐 。 
只 有 固定 扰 的 细菌 能 利用 大 气 中 的 分 子 气 。 有 些 生 物 需要 外 源 性 的 或 者 现成 的 氨基 酸 、 
味 聆 或 喀 啶 为 须 源 。 

中 间 代 谢 可 分 为 分 解 过 程 和 合成 过 程 , 前 者 使 富 含 能 量 的 养料 分 子 降 解 ,后 者 生物 合 
成 细胞 的 组 分 ， 而 中 心 无 定向 途径 则 具有 分 解 合成 两 种 能 力 。 每 条 途径 都 由 一 系列 特殊 
的 并 催化 连续 反应 的 酶 所 促进 。 合 成 或 分 解 某 种 养料 ,例如 葡萄 糖 , 其 途径 并 非 正 好 彼此 
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可 逆 ; 它 们 在 化 学 反应 和 参与 的 酶 方面 都 不 相同 。 此 外 , 在 调节 上 它们 各 不 相干 ; MA 
往 分 布 在 细胞 内 的 不 同 部 分 。 养 料 分 子 分 解 时 常 伴 有 能 量 贮存 ， 即 养料 的 一 些 能 量 以 三 
磷酸 腺 兰 《〈《ATP) 的 磷酸 键 能 贮存 起 来 。 反 之 , 生物 合成 途径 所 需要 的 化 学 能 则 由 ATP 
去 磷酸 化 作用 供给 。 从 分 解 代谢 将 化 学 能 递 给 合成 代谢 也 可 以 依靠 还 原型 辅酶 的 方式 ， 
特别 是 NADPH。 

研究 完整 细胞 的 代谢 途径 ,可 采用 正常 的 \ 病 理 的 ,处 于 应 激 状 态 的 或 中 毒 的 机 体 ; 以 
研究 其 摄 人 和 排出 ， 或 采用 完整 器 官 灌流 和 对 存活 的 组 织 切 片 进行 研究 。 有 遗传 缺陷 的 
微生物 ,所 谓 营 养 缺 咯 体 ,对 于 分 析 代 谢 途 径 也 是 十 分 有 用 的 。 同 位 素 示 踪 技 术 是 研究 代 
谢 途 径 、 速 度 和 各 种 代谢 率 乱 时 最 有 效 的 工具 。 只 要 在 无 细胞 体系 中 能 证 明 有 某 种 代谢 
变化 存在 ， 那 么 催化 各 反应 的 个 别 酶 就 可 以 分 离 和 鉴定 。 代 谢 可 通过 酶 的 内 在 动力 学 性 
质 和 通过 调节 酶 或 变 构 酶 的 作用 进行 调节 ， 也 可 通过 改变 酶 的 生物 合成 速度 以 及 激素 的 
作用 而 调节 。 
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1. 放射 性 同位 素 的 衰变 是 个 一 级 反应 ,可 用 下 面 的 关系 表示 : 
1 No At 
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No 是 放射 性 同位 素 在 : = 0 时 的 原子 数 ，N, 是 时 间 上 时 的 原子 数 , 4 是 衰变 常数 ,用 单位 二 :表示 。 
放射 性 同位 素 的 半衰期 am 是 指 放射 性 同位 素 的 原子 数 下 降 至 恰好 百 分 之 五 十 时 的 时 间 。 试 以 1 表示 
出 41/20 

2. 要 直接 测定 某 样 品 中 放射 性 同位 素 的 原子 数 是 不 行 的 。 实 际 上 ， 放射 性 同位 素 只 能 用 测定 比例 
量 ( 单 位 时 间 的 误 变 数 ) 的 方法 来 检 知 。 这 种 测定 是 用 Geiger 计数 器 或 闪烁 计数 器 进行 的 ,而 且 常 用 单 
位 时 间 中 的 次 数 来 表示 。 如 果 一 个 含 ?? 的 样品 在 计数 系统 中 ， 放 射 性 强度 为 1.5 x 10* 次 /每 分 钟 ， 那 
么 ,在 刚好 一 星期 以 后 , 它 将 为 每 分 钟 多 少 次 ? (在 本 题 和 后 面 的 题目 均 可 参阅 表 14-5)。 

3. 一 个 样品 ,含有 设想 的 放射 性 同位 素 , 放射 性 强度 为 10,000 次 /分 钟 , 在 24 小 时 后 为 6;000 次 / 
分 钟 。 问 此 放射 性 同位 素 的 半衰期 是 多 少 ? 

4. 一 个 含 *s 的 样品 ,需要 多 长 时 间 才 失去 其 最 初 放射 性 的 95 %? 

5. 一 个 含 ?P AIS 的 样品 ,放射 性 强度 最 初 为 3.52X 10° 次 /分 钟 , 在 恰好 30 分 钟 以 后 时 为 2.21 x 
10° 次 /分 钟 。 问 原样 品 中 有 多 少 放射 性 是 由 ?? 所 引起 ,多 少 是 由 ?“s 所 引起 ? 

6. 一 种 物质 的 比 活 性 是 指 单位 物质 在 单位 时 间 内 的 计数 。 若 向 D- 半 乳糖 溶液 加 入 比 活 性 为 
1.00x10* 次 /分 钟 /毫克 的 ”c 标志 的 半 乳 糖 0.1 毫克 , 测 得 所 生成 的 混合 物 的 比 活性 为 1.37 x 10? 次 / 
分 钟 /毫克 。 那 么 原样 品 中 半 乳 糖 的 浓度 是 多 少 ? 

7 .物质 的 体积 分 布 (volume distribution) (“EA pool size”) 可 以 用 放射 性 同位 素 的 稀释 度 来 测 
知 。 设 想 有 10 微 升 3.00 x 10“ 次 /分 钟 的 5Na 溶液 被 注射 至 实验 动物 的 血 流 中 。30 分 钟 后 , 取 50 微 升 


” 血 沪 进行 测定 ,为 126 次 /分 钟 。 如 果 设 Nat 未 排泄 ,而 且 也 没有 透 进 细胞 ,那么 Na- 的 体积 分 布 该 是 多 


少 ? 
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第 十 五 章 “” 生 物 能 原理 与 ATP 循环 


在 生命 状态 的 分 子 逻 辑 学 中 ,细胞 可 以 被 看 作 是 在 恒温 , 恒 压 与 恒定 容积 条 件 下 能 够 
工作 的 化 学 机 器 。 像 人 制造 的 机 器 一 样 ， 所 有 活 机 体 必 须 从 周围 环境 中 获得 它们 的 能 量 
供应 。 光 合作 用 的 有 机 体 利 用 太阳 光 的 辐射 能 ， 而 异 养 生物 有 机 体 则 利用 它们 从 周围 所 
获得 的 有 机 营养 物质 分 子 结构 中 所 固有 的 能 量 。 这 些 能 量 形式 由 细胞 转变 成 三 磷酸 腺 昔 
(ATP) 的 化 学 能 ，ATP 起 着 能 量 载 体 的 作用 , 它 将 能 量 运输 到 细胞 中 那些 需 能 的 过 程 中 
去 。 

本 章 我 们 将 阐述 活 细胞 的 能 力学 中 作为 ATP 体系 的 功能 基础 的 化 学 及 热力 学 原理 。 
这 些 原 理 对 中 间 代 谢 的 各 个 方面 都 是 基本 的 ,而 且 在 以 后 的 章节 中 将 要 反复 强调 。 


ATP 循环 


ATP 最 初 是 由 C. Fiske 及 Y. Subbarow (美国 ) 及 K. Lohmann (德国 ) 于 1929 年 同 
时 在 肌肉 提取 物 中 发 现 ; 随后 就 认为 ATP 主要 参与 肌肉 收缩 。 直 到 1940 EtOH, iF 
多 早期 的 观察 明朗 化 了 ,形成 一 幅 有 意义 的 图 画 ，ATP 在 所 有 活 细胞 中 的 全 部 作用 就 变 
得 很 清楚 了 。 有 些 可 以 举例 如 下 。 在 本 世纪 三 十 年 代 就 了 解 〈 特 别 是 根据 德国 生物 化 学 
家 Otto Warburg 及 Otto Meyerhof 的 研究 ) ATP 是 在 肌肉 中 的 葡萄 糖 无 氧 分 解 生 成 乳酸 
的 偶 联 了 酶 促 反应 中 从 ADP 生成 的 。 后 来 H. Kalckar〈 丹 麦 ) 及 V. Belitser〈 苏 联 ) 证 明 ， 
在 动物 组 织 的 有 和 氧 氧化 中 通过 氧化 磷酸 化 也 能 从 ADP 生成 ATP, 这 与 V. A. Engel- 
hardt 的 早期 学 说 是 符合 的 。 当 Engelhardt 及 M. N. Lyubimova 发 现 ATP 被 肌 球 蛋白 
《肌肉 中 一 种 主要 收缩 蛋白 ) 水 解 成 ADP 及 磷酸 时 ,以 及 当 C. F. Cori 和 G. 工 . Cori( 美 
国 ) 及 其 他 研究 者 认识 到 葡萄 糖 磷酸 化 并 因而 使 葡萄 糖 " 能量 化” (energize) 以 供 糖 原生 物 
合成 的 过 程 也 需要 ATP 时 , 才 认识 到 ATP 本 身 确 是 用 于 需 能 的 功能 的 。 

1941 年 由 Fritz Lipmann 综合 这 些 及 其 它 观 察 成 为 活 细胞 能 量 转移 的 一 般 假 说 。 对 
此 Kalckar 也 作出 了 重要 贡献 。Lipmann 提出 ,无 论 是 从 物 代 谢 作 用 的 产生 化 学 能 的 降解 
或 分 解 反应 到 各 种 需要 能 量 输入 的 细胞 过 程 ，,ATP 是 以 一 种 循环 方式 起 着 化 学 能 载体 的 
VERA CAL 15-1), ATP 是 通过 偶 联 磷酸 化 反应 消耗 燃料 分 子 降解 所 产生 的 能 量 从 ADP 
生成 的 。 设 想 形成 的 ATP 又 可 把 它 的 末端 磷酸 基 供 给 特异 受 体 分 子 ， 为 它们 在 细胞 内 
执行 各 种 需 能 功能 旬 供 能 量 , 例 如 ,细胞 大 分 子 生物 合成 (化 学 功 ), 无 机 离子 及 细胞 养料 
透 过 膜 ,对 抗 浓度 梯度 的 主动 运输 (渗透 功 ) ,肌肉 收缩 (机 械 功 ) 等 。 当 ATP 的 能 量 供给 
了 这 些 需 能 过 程 ，ATP 被 分 解 成 为 ADP 及 无 机 磷酸 盐 。 然 后 ADP 又 可 通过 利用 燃料 
氧化 产生 的 能 量 再 磷酸 化 而 生成 ATP， 从 而 完成 细胞 的 能 量 循环 。 ATP 的 末端 磷酸 根 
可 以 认为 是 经 常 地 进行 更 新 的 , 即 不 断 地 被 转移 到 受 体 分 子 上 ,并 不 断 地 被 在 细胞 燃料 的 
降解 过 程 中 "高 能 化 “了 的 磷酸 根 所 取代 。 

为 了 解 从 燃料 的 氧化 到 各 种 需 能 过 程 ATP 在 化 学 能 的 转移 中 作为 一 个 分 子 连接 剂 
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的 功能 ,我 们 首先 必须 查 明 ATP 的 某 些 化 学 性 质 , 然后 芳 虑 那些 控制 由 化 学 反应 转移 的 
能 量 的 物理 原理 。 
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图 15-1 ATP 循环 。 上 图 示 由 Lipmann 于 1941 年 描绘 的 循环 图 , 按 其 原 语 ; “代谢 发 电机 产生 一 p 
流 , 这 是 由 腺 董 酸 传播 ,同样 地 ,这 种 腺 苷 酸 作为 电线 系统 分 布 这 些 能 流 。 肌 酸 一 P 参 与 时 , 则 起 荤 一 上 
瓶 作 用 > [F. Lipmann, Adv. Enzymol., 1;122 (1941)]。 下 图 表示 ATP 能 量 的 主要 用 途 的 转化 。 


ATP, ADP 和 AMP 的 发 现 及 性 质 


ATP 的 结构 (图 15-2) 首先 由 Lohmann 于 1930 年 提出 ，Alexander Todd 及 其 共同 
工作 者 于 1948 年 通过 化 学 合成 而 最 后 确定 。 在 动 植物 界 所 检查 的 全 部 生命 形式 中 ,都 曾 
发 现 有 ATP, ADP 及 AMP。 在 活 细胞 水 相 中 它们 的 浓度 的 和 保持 相对 恒定 , 其 含量 介 
于 2 到 10mM 之 间 , 随 生 物品 种 而 异 。 在 代谢 活跃 的 细胞 中 ，ATP 的 浓度 常 币 远 超过 
ADP 及 AMP 浓度 之 和 。 这 些 核 苷 酸 不 仅 存 在 于 可 溶性 细胞 质 中 ,而且 也 分 布 于 细胞 器 
如 线粒体 及 核 。 后 面 我 们 将 看 到 ATP 在 细胞 内 的 隔 室 分 布 是 细胞 代谢 调节 中 是 一 个 重 
要 特征 。 

在 pH7.0ATP 及 ADP 两 者 都 是 高 电荷 的 阴离子 ，ATP 上 连接 着 的 磷酸 根 中 有 四 
个 可 电离 的 质子 ; ADP 则 有 三 个 。 在 ATP 中 四 个 质子 中 的 三 个 在 -pH 7.0 时 完全 被 电 
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15-2 ATP 的 实体 模型 与 结构 也 见于 图 12-8 


离 ; 第 四 个 pK 4 6.95, 7E pH 7.0 时 约 有 50 多 可 离 解 。 我 们 将 看 到 围绕 着 ATP 的 三 磷 
酸根 的 紧 紧 靠近 的 高 浓度 的 负电 荷 在 能 量 转移 功能 中 是 一 个 重要 因素 。 事 实 上 在 完整 细 
胞 中 ATP 及 ADP 主要 以 11M8gATP” 及 MgADP- 络 合 物 形 式 存在 ,因为 焦 磷 酸根 对 
二 价 阳离子 有 高 亲 合 力 以 及 在 细胞 内 波 中 有 相当 高 浓度 的 Mg’*, ATP 对 Mg 的 亲 合 力 
KAA ADP 的 10 倍 , 在 大 多 数 以 ATP 作为 磷酸 供给 体 的 酶 促 反 应 中 , 它 的 活性 形式 是 
Mg ATP” 络 合 物 。( 图 15-3) 


MgADP- 


15-3 ATP 及 ADP 的 金属 元 素 复合 物 。 在 Mg 复合 物 中 两 个 末端 磷酸 根 是 配 位 体 。 
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AUS ATP 在 细胞 能 量 循环 中 的 功能 的 物理 化 学 基础 必须 芳 虑 到 用 于 化 学 反应 的 热 
力学 平衡 的 某 些 原理 。 

热力 学 第 一 定律 是 能 量 守恒 原理 : 在 任何 过 程 中 ,系统 及 其 周围 的 总 能 量 保持 恒定 。 
虽然 在 一 定 过 程 中 能 量 既 不 能 产生 又 不 能 消失 ,但 它 可 以 从 一 种 形式 转化 成 另 一 种 形式 ; 
例如 化 学 能 可 能 被 转化 成 热能 ,辐射 能 ,电能 ,或 机 械 能 。 

热力 学 第 二 定律 说 明 在 所 有 过 程 中 系统 加 环境 的 , 即 “宇宙 -的 焙 , 总 是 增加 到 获得 
平衡 为 止 , 在 平衡 点 ,在 普通 的 温度 及 压力 条 件 下 是 最 大 可 能 。 焙 可 以 看 作 一 无 规则 的 
或 任意 的 名 词 。 换 言 之 ， 第 二 定律 说 明 所 有 化 学 的 及 物理 过 程 的 最 终 动力 是 宇宙 的 烂 问 


最 大 变化 。 
但 是 , 灼 变化 在 判断 化 学 反应 的 方向 及 平衡 位 置 中 其 用 途 是 有 限 的 。 一 方面 , 业 往 
。340 。 


往 不 能 在 化 学 过 程 中 被 直接 测定 或 计算 出 来 而 且 ,我们 不 仅 必 须知 道 所 研究 的 体系 中 焙 
的 变化 ， 还 必须 了 解 它 的 环境 中 灼 变化 。 已 经 得 出 一 个 比 焙 变 化 更 有 用 的 可 以 判断 化 
学 反应 的 方向 及 平衡 位 置 的 指标 ,此 即 自由 能 变化 ,这 种 形式 的 能 在 恒温 恒 压 条 件 下 能 做 
功 。 在 恒温 恒 压 条 件 下 反应 体系 的 自由 能 变化 和 焙 之 间 的 关系 ， 象 那些 在 活 细胞 中 存在 
的 那样 ,可 概括 为 下 列 方程 式 
AG = AH — TAS 

方程 式 中 AG 是 系统 中 的 自由 能 变化 , AH 是 热 函 变化 , T 是 绝对 温度 ，AS IAI IC. 
AG 及 AH 的 能 量 单位 是 卡 ,， AS 是 卡 / 度 ,温度 是 开 耳 芬 (Kelvin) ,自由 能 变化 AG 是 指 在 
恒温 , 恒 压 \ 恒 容 下 系统 向 平衡 进行 时 总 能 量变 化 中 用 以 作 功 的 那 部 分 能 量 。 这 些 关 系 概 
括 于 图 15-4。 


宇宙 一 系统 十 环境 : FHM RA MER. 


15-4 当 系 统 的 温度 \ 压 力 \ 容 积 恒定 时 , ABRARH ZAR HREM KARE. AH+ 
环境 的 或 单独 的 系统 的 自由 能 是 在 这 些 条 件 下 用 作 推 断 化 学 反应 方向 的 指标 。 


化 学 反应 的 标准 自由 能 变化 


我 们 现在 将 考虑 化 学 反应 的 自由 能 变化 和 它 的 平衡 常数 之 间 的 基本 关系 ， 这 种 关系 
是 生物 化 学 能 学 的 所 有 方面 的 基础 。 设 一 般 反应 为 : 


aA 十 bB=—cC + dD Cl) 
式 中 a, be d4 是 参与 反应 的 A、B、C 及 D 的 分 子 数目 ,在 恒温 恒 压 下 自由 能 变化 AC 为 
AG = AG° + RTIn LC} {DI}" (2) 
[A]*[B]? 


式 中 方 括号 表示 克 分 子 浓 度 , REAR TEMG, AG 是 反应 的 标准 自 
由 能 变化 。 

从 方程 式 42) 我 们 注意 到 一 已 知 化 学 反应 的 自由 能 变化 是 两 个 数值 之 和 。 第 一 个 数 
值 Ac 或 标准 目 由 能 变化 是 一 个 固定 稍 数 , 其 数值 对 任何 给 定 化 学 反应 来 说 是 具 特 征 性 
的 。 它 是 在 任意 规定 的 标准 情况 下 , 当 反 应 进行 时 , 一 给 定 反应 的 自由 能 减少 的 量度 ;这 
将 在 下 面 更 准确 地 给 它 下 定义 。 第 二 个 数值 是 一 变数 ， 它 反映 一 给 定 反应 的 反应 物 及 产 
物 的 浓度 。 如 果 已 知 它 的 特有 的 标准 自由 能 变化 及 反应 物 与 产物 的 浓度 ， 则 我 们 便 能 对 
在 已 知 温度 下 的 任何 化 学 反应 计算 出 其 自由 能 的 变化 。 


若 设 反 应 〈1) 趋 于 平衡 ,此 系统 的 自由 能 则 当 趋 向 平衡 时 减少 ,而 且 理论 上 在 恒温 恒 
压 下 此 反应 可 以 做 功 。 最 后 系统 达到 平衡 点 ,此 时 不 会 再 发 生 更 进一步 的 净化 学 变化 。 
在 平衡 点 ,系统 的 自由 能 在 给 定 条 件 下 是 最 小 的 。 此 时 AG 为 零 ,系统 也 不 再 能 做 功 s 

在 平衡 点 ,方程 式 42) TSA: 


0 二 AG? + RTIn [C]LD] (3) 
LAde LB]? 
移 项 得 
AG® = — RTIn [Cj [ID]- (4) 
[A]*[B]> 
由 于 方程 式 (2) 平衡 常数 天 。 是 
， LGi{D1s 
aie 5 
[A]?*[B]? ©) 
我 们 便 将 Ki. 代 人 方程 式 4) 而 得 到 一 般 方程 式 
AG) = — RTInKi, Bt) AG’ 也 30 东 了 二， 全 (6) 


当 气 体 常 数 R 用 卡 作为 能 量 单位 〈R 一 1.98 卡 / 克 分 子 / 玉 )， 则 得 到 的 AG ARRAS 
的 卡 数 。 当 气体 常数 是 用 焦耳 作为 能 量 单位 (R = 8.31 焦耳 / 克 分 子 / 开 ) 则 得 到 的 AG? 
为 每 克 分 子 的 焦耳 数 。 因 此 从 方程 式 46) 便 能 对 在 任何 一 定 温度 下 的 任何 已 知 反应 从 和 平 
BFA BK Keg 计算 出 标准 目 由 能 AcC'。 

现在 让 我 们 较为 准确 地 给 标准 自由 能 变化 下 一 定义 ,我 们 将 用 两 种 不 同 的 方法 ,以 有 
DT Fa CH HOWE Xo 

1， 一 已 知 的 化 学 反应 的 标准 目 由 能 变化 是 其 产物 的 自由 能 之 和 与 反应 物 的 自由 能 
之 和 之 间 的 差 ， 而 每 一 反应 物 与 产物 都 处 于 标准 状态 下 。 在 水 溶 沪 中 反应 成 分 的 标准 状 
ASB FH LIE ATK BE 1.0 m, 温度 25°C BY 293°K, 1 大 气压 [在 生物 化 学 能 学 中 重量 死 分 子 
浓度 (m) 及 克 分 子 浓 度 CM ) 溶液 之 间 的 区 别 并 不 严格 的 ; 但 是 在 所 有 热力 学 推导 及 计 
算 中 我 们 采用 克 分 子 浓度 (M )]。 每 一 种 化 学 成 分 根据 它 的 分 子 结构 都 有 一 特征 性 的 内 
和 目 由 能 。 所 以 化 学 反应 的 标准 目 由 能 变化 AG? 都 可 用 下 列 方 程式 表示 

AG? = LO%ewy 一 YO gwiw 
RAR LRM A) 可 写 为 
AG® = [cG2 + dGi,] — [aG + bG3] 

2. 标准 自由 能 变化 可 以 用 第 二 种 方法 加 以 确定 。 反 应 (1) PAAR BRBEACKD 
时 ， 标 准 目 由 能 变化 AG 相当 于 每 克 分 子 吸 收 或 放出 的 自由 能 ,并 且 当 转变 在 标准 温度 
及 压力 下 进行 时 , AL BL CR D 的 浓度 保持 为 1 M。 

确切 地 知道 AG" 一 一 标准 自由 能 变化 及 AC 一 一 实际 的 或 测 得 的 自由 能 变化 之 间 的 
不 同 是 极为 重要 的 , 这 些 区 别 可 以 用 类 推 法 来 解释 , 任何 已 知 化 学 反应 的 AG? 在 一 定 的 
温度 下 是 一 个 闻 数 ,正如 在 一 定 的 温度 下 弱酸 的 pK 是 一 个 常数 一 样 。 另 一 方面 , AG 是 
随 反 应 物 及 产物 的 浓度 变化 而 变化 ,正如 弱酸 溶液 的 pH 随 质子 供 体 与 质子 受 体 的 浓度 变 
化 而 变化 一 样 。 只 有 当 所 有 的 反应 物 及 产物 的 浓度 都 是 1.0 M 时 ，AG AEF AC"， 同 
样 , 当 质子 供 体 与 质子 受 体 都 是 1.0 M 时 ,弱酸 溶液 的 pH AST EN pK’. 

AG 决定 着 一 个 化 学 反应 能 否 从 反应 物 及 产物 的 已 知 浓度 开始 ， 朝 着 书写 的 方向 进 
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行 。 记 住 , 只 有 当 Ac 的 符号 为 负 时 , 即 只 有 当 系 统 的 自由 能 减少 时 ,化 学 反应 才 会 发 生 。 
另 一 方面 ,一 个 标准 自由 能 变化 AG 为 正 数 的 化 学 反应 ， 只 要 作用 物 和 产物 的 起 始 浓度 
能 使 AG 为 负数 ,化 学 反应 仍 能 按 书写 方向 进行 。 

当 一 化 学 反应 在 恒温 恒 压 下 进行 时 自由 能 减少 ， 理 论 上 能 够 做 一 定 的 功 并 在 能 学 上 
相当 于 自由 能 的 减少 。 但 是 实际 上 ， 一 个 化 学 反应 只 有 当 能 以 某 种 方式 利用 能 量 时 才能 
做 功 。 化 学 反应 的 AG” 表示 理论 上 它 能 作 的 最 大 功 ; 而 实际 上 所 完成 的 功 则 是 极 少 或 为 
零 , 这 取决 于 机 械 效 率 或 利用 能 的 方式 。 


放 能 和 吸 能 反应 


方程 式 〈6) 使 我 们 能 从 任何 化 学 反应 的 平衡 常数 计算 出 它 的 标准 自由 能 变化 Ac"， 
而 且 平 衡 常数 本 身 可 以 从 分 析 测 定 中 估计 。 假 如 一 反应 的 平衡 常数 是 1.0，ACG 一 0.0， 
并 且 当 1 克 分 子 反 应 物 (s) 完全 转变 成 所 有 浓度 为 1 M 的 产物 〈s) 时 , 自由 能 没有 变化 。 
假若 平衡 常数 大 于 1.0, 则 标准 自由 能 变化 AcC" 为 负 值 。 假 若 平衡 遂 数 小 于 1.0 MAGA 
正 值 。 凡 是 标准 自由 能 变化 为 负 值 的 化 学 反应 称 为 放 热 反应 ; 这 些 反应 从 所 有 成 分 的 浓 
BBA 1.0M 开始 自发 地 朝 书 写 的 方向 进行 。 标 准 目 由 能 变化 为 正 值 的 化 学 反应 则 称 为 
吸 热 反 应 ; 它们 不 能 自发 地 从 所 有 反应 物 及 产物 浓度 为 1.0 M 开始 朝 书 写 方向 进行 。 它 
们 反而 朝 相反 的 方向 进行 。 表 15-1 表示 标准 目 由 能 变化 AcC" 和 平衡 常数 天 o 的 大 小 之 间 
的 定量 关系 。 


表 15-1 25 时 平衡 常数 与 标准 自由 能 变化 之 间 的 关系 
Keq AG’, F/T 


0.001 十 4,092 
0.01 +2,728 
0.1 +1,364 
1.0 0 
10.0 —1,364 
100.0 —2,728 
1000.0 — 4,092 


生物 化 学 能 学 中 的 规定 


现在 必须 详细 说 明 有 关 生 物化 学 系统 的 热力 学 分 析 的 一 些 规定 。 

1. 在 一 稀释 的 水 溶液 系统 中 ,无 论 水 是 一 反应 物 或 产物 , 它 的 热力 学 活性 或 浓度 任意 
规定 为 1.0, 虽然 在 稀 的 水 溢 液 系统 中 ,水 的 实际 克 分 子 浓 度 约 为 55.5 M 。 

2. 在 生物 化 学 能 学 上 ， 常 选 定 pH 7.0 作为 参 比 状态 , 而 不 是 通常 物理 化 学 上 所 用 的 
pH 0.0〈 氢 离子 活性 为 1.0 M )。pH 7.0 时 标准 自由 能 变化 用 AG” 表示 ;而 在 pH0.0 时 则 
用 AG" 表示 。 

3. 用 于 生物 化 学 能 学 上 的 AG” 值 假定 每 一 种 能 离 解 的 反应 物 或 产物 的 标准 状态 是 
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指 在 pH 7.0 时 未 离 解 及 离 解 形式 的 混合 物 。 故 以 pH = 7.0 为 基础 的 AG” 值 不 一 定 能 
适用 于 7.0 以 外 的 pH, 因为 一 个 或 多 个 成 分 的 离 解 程度 会 随 pH 的 变化 而 变化 。 所 以 pH 
的 改变 可 导致 反应 中 摄取 或 释放 的 H+ 及 OF 离子 的 数目 差异 。 某 些 生物 化 学 反应 中 
AG" 随 pH 的 变化 是 相当 大 的 ,而 有 时 还 难于 计算 。 

4， 生 物化 学 系统 的 标准 自由 能 变化 在 过 去 是 用 卡 〈 或 千 卡 ) 为 单位 表示 ， 但 是 国际 
协会 最 近 推 荐 今后 用 每 克 分 子 焦耳 或 千 焦 耳 表 示 (1 卡 等 于 4.184 焦耳 ;1 PREF 4.184 
和 干 焦耳 )。 在 正文 中 将 采用 每 克 分 子 千 卡 表 示 标 准 自由 能 变化 ,而 在 自由 能 数据 表格 中 则 
ATER TRE AMAA AE 


AG” Wit LEH 


现在 可 以 从 催化 下 列 可 逆反 应 的 磷酸 葡 糖 变 位 酶 的 平衡 数据 示范 性 地 计算 标准 自由 
能 变化 
葡 糖 -1 一 磷酸 = 全 葡 糖 -6 一 磷酸 (7) 
化 学 分 析 表 明 : AGM 0.020 M 葡 糖 -1 一 磷酸 开始 ,加 入 酶 , 让 反应 转 疝 前 的 方向 进行 ,或 
者 从 0.020 M 葡 糖 -6 一 磷酸 开始 ,并 且 反应 朝 相反 的 方向 进行 ,在 25°C 及 pH7.0 时 ,两 种 
情况 下 的 最 后 平衡 混合 物 都 含有 0.001 M 葡 糖 -1 一 磷酸 及 0.019 M 葡 糖 -6 一 磅 酸 。 然 后 
我 们 可 以 计算 平衡 第 数 如 下 : 
二 pa Fal Hi —6— Te BR 1 00D. 
葡 糖 -1- 磷 酸 = 0.001 
从 天 ca 值 ,可 从 方程 式 46) 计算 出 标准 目 由 能 变化 AG”; 
AG” = — RTIn Ka, 
= — 1.987 X 298 Inl19 
= — 1.987 X 298 X 2.303 log 19 
= — 1.745 —(— 7.301 焦耳 ) 
假如 将 气体 常数 尺 的 1.98 7 卡 / 克 分 子 /K 值 用 相当 值 8.314 焦耳 / 克 分 子 /K RS UD 
程式 《6) 将 直接 用 焦耳 表示 标准 自由 能 变化 , 即 一 7.301 焦耳 。 

由 于 生物 化 学 反应 的 标准 自由 能 变化 值 的 大 小 用 于 卡 或 千 焦 耳 表示 较为 便当 而 不 用 
卡 或 焦耳 ; 于 是 上 述 磷酸 葡 葡 糖 变 位 酶 的 AG" 为 一 1.745 干 卡 / 克 分 子 或 一 7.301 于 焦 
耳 / 死 分 子 。 由 于 从 方程 式 (8) 计算 的 标准 自由 能 变化 是 负 值 ， 所 以 从 葡 糖 -1- 磷 酸 转变 
为 葡 糖 -6- 磷 酸 是 一 个 放 热 过 程 。 


= 


标准 自由 能 变化 的 相 加 性 


在 任何 一 序列 的 连续 反应 中 ,其 标准 自由 能 变化 都 具有 相 加 性 , 举例 说 , 下 列 连续 反 
应 通过 共同 的 中 间 产 物 偶 联 或 连接 起 来 ;第 一 个 反应 的 产物 B 是 第 二 个 反应 的 反应 物 ;第 
二 个 反应 的 产物 C 是 第 三 个 反应 的 反应 物 : 
反应 标准 自由 能 变化 
A 一 一 >B AGY 
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BS0 AG? 
C—>D_ AGY 
这 些 反 应 的 总 和 是 A—>D, 其 标准 自由 能 变化 AG! 是 每 步 反 应 的 AGC” 值 的 代数 和 ,每 
一 步 仍 给 予 原来 的 符号 
AG! = AGY + AGY + AGY 
” 当 一 反应 的 平衡 常数 不 能 直接 测定 时 ， 则 这 一 性 质 在 计算 反应 的 标准 自由 能 变化 是 极为 
“有 用 的 。 在 这 种 情况 下 ,可 以 把 反应 与 已 知 平衡 常数 的 一 个 或 多 个 反应 偶 联 起 来 ,使 组 成 
一 个 其 总 平衡 可 以 容易 测 得 的 序列 反应 。 在 上 例 中 ,如 我 们 已 知 AGY ,AG; 及 AGY 的 数 
值 , 便 能 计算 出 Ac3 。 


从 生成 标准 自由 能 计算 AG0 


得 出 某 一 化 学 反应 的 AC 的 另 一 种 方法 是 从 其 底 物 和 产物 的 生成 标准 自由 能 计算 。 
许多 热力 学 测定 结果 证 明 每 一 类 型 有 机 化 合 物 都 有 一 特征 性 的 生成 标准 目 由 能 Acf， 其 
定义 是 在 标准 状态 下 及 保持 固有 的 定量 比例 时 从 其 组 成 生成 1 克 分 子 化 合 物 的 自由 能 减 
少 。 许 多 生物 化 合 物 , 其 生成 标准 目 由 能 已 计算 出 , 列 于 表 15-2, 


表 15-2 IM 水 溶液 中 在 PH7.0, 25°C 时 的 生成 标准 自由 能 


AG} 
ik -" 物 - 
千 卡 / 克 分 子 千 焦 耳 / 克 分 子 

乙酸 一 88.99 一 372.3 
顺 - 乌 头 酸 —220.51 —922.61 
L- 丙 氨 酸 — 88.75 — 371.3 

NHt — 19.00 — 79.50 
L-KAaBR — 166.99 — 698.69 

HCO — 140.33 — 587.14 
二 氧化 碳 ( 气 体 ) 一 94.45 — 395.2 

Ce 一 43.39 181.6 
AAR — 144.41 — 604.21 
a-D-#j BB —219.22 —917.21 

甘油 一 116.76 一 488.64 

H+ — 9.55 一 39.96 

OH- — 37.60 — 157.3 
ac- 酮 成 二 酸 二 一 190.62 —797 .56 

AE — 123.76 —517.81 
L-% RR —201.98 — 845.08 
草 酰 乙酸 一 一 190.53 一 797.18 
丙酮 酸 - 一 113.44 一 474.63 
琥珀 酸 一 一 164.97 二 690.23 
水 (液体 ) 一 56.69 — 237.2 


QUASI ASE BRA, (CFR AC 等 于 产物 的 生成 标准 自由 能 的 和 减 去 
反应 物 的 生成 标准 自由 能 的 和 : 
AG = SAG? ny — TAG gow 
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现在 让 我 们 利用 上 述 这 种 关系 式 , 应 用 表 15-2 的 数据 , 计算 延 胡 索 酸 酶 所 催化 的 下 列 反 
应 的 标准 目 由 能 变化 AG”: 
延 胡 索 酸 + HO = RK 
AG” = AG? enw — [AGH mam + AG? x] 

= — 201.98 — [— 144.41 — 56.69] 

= 一 0.88 干 卡 / 克 分 子 
虽然 这 种 计算 法 的 误差 可 能 较 大 ， 因 为 Ac" 值 通常 代表 两 项 大 数 间 的 微小 的 差别 ,但 这 
种 方式 常常 是 获得 一 个 反应 的 AGC" 的 唯一 方便 的 途径 。 注 意 这 种 方法 计算 得 出 的 延 胡 
索 酸 酶 反应 的 AG” 不 同 于 表 15-3 所 列 从 平衡 测定 所 获得 的 较 准 确 的 数值 。 


表 15-3 在 稀 水 溶液 系统 中 ,在 PH 7.0 及 25”C 下 某 些 化 学 反应 的 标准 自由 能 变化 


FABRE 


FRE/ RAF 


水 解 
BAA: CBA +H,0—->2 乙酸 
Fe GRRE +H,O—>2 磷酸 
MA: 乙酸 乙 酯 + H2O 一 ~ 乙醇 十 乙酸 
葡 糖 6 一 磷酸 十 H:O 一 > 葡萄 糖 十 磷酸 
酰胺 类 :; 谷 氨 酰胺 十 HO 一 > 谷 氨 酸 十 NH+ 
甘 氨 酰 甘氨酸 +H,0—2 甘氨酸 
FA: 蔗糖 十 H:O 一 > 葡萄 糖 十 果糖 
# i + H,O—2 HR 
Rat: i i+ RR— we-6-RR+H,0 
BiH: 葡 糖 1- 磷 酸 一 > 葡 糖 -6- 磷 酸 
果糖 -6- 磷 酸 一 > 葡 糖 -6- 磷 酸 
消去 ; 苹果 酸 一 > 延期 索 酸 
氧化 : 葡萄 糖 十 60,; 一 >6Co, + 6H;O 
软 脂 酸 十 23 O,—>16 CO, + 16 H;O 


aie —91.2 
= 8.0 —33.4 
ps Ne iF 
438 13.8 
24.4 = 
22.2 9.2 
+7.0 =~ 
一 4.0 —16.7 
43.3 +13.8 
44.7 = Puli 
= 1.67 
+ 3.14 
a7 870 


表 15-3 列举 了 从 平衡 测定 或 从 生成 标准 自由 能 计算 出 来 的 一 些 生 物 学 上 重要 的 反 
应 的 标准 自由 能 变化 。 可 注意 到 当 分 子 氧 氧化 有 机 分 子 时 其 自由 能 减少 得 特别 多 。 这 种 
氧化 作用 是 作为 需 氧 细 胞 的 主要 能 量 来 源 。 


磷酸 化 合 物 水 解 的 标准 目 由 能 


本 章 剩余 的 部 分 将 主要 讨论 在 细胞 内 参与 化 学 能 转移 的 各 种 磷酸 化 合 物 之 间 的 能 学 
关系 。 为 此 目的 ， 有 必要 用 一 个 尺度 来 表示 酶 促 反应 中 磷酸 根 从 一 个 分 子 转移 到 另 一 个 
分 子 时 的 热力 学 趋向 或 势能 ， 由 此 我 们 能 预计 这 样 的 磷酸 根 转移 是 朝 什么 方向 进行 以 及 
反应 在 什么 时 候 达 到 平衡 热力 学 的 尺度 是 比较 不 同 磷酸 化 合 物 的 磷酸 根 转移 到 标准 的 : 
任意 选 定 的 受 体 分 子 ( 即 水 ) 的 趋势 而 建立 的 。 磷 酸根 从 一 个 供 体 分 子 R—-O—POS 转移 
到 水 是 用 下 列 反 应 表示 : 

R—O—PO;- + HOH = 一 人 了 一 OH + HO—PO}- 


。346 。 


SS 


我 们 认为 这 反应 实际 上 是 磷酸 酯 R—O—POD 的 水 解 。 因 此 , 为 了 得 到 某 些 关 于 在 各 种 
生物 磷酸 化 合 物 中 磷酸 根 的 相对 转移 趋势 的 概念 ,我 们 必须 测定 它们 的 水 解 标准 自由 能 。 
但 首先 必须 明白 生物 磷酸 化 合 物 在 完整 细胞 内 正常 是 不 能 进行 简单 的 水 解 反 应 的 ， 同 时 
选择 水 作为 标准 的 磷酸 受 体 以 作 热力 学 比较 也 完全 是 随意 的 。 


愉 


表 15-4 某 些 磷酸 化 合 物 水 解 的 标准 自由 能 


化 合 物 一 一 | 磷酸 根 转移 潜力 t 
二 下/ 区分 于 千 焦耳 / 克 分 子 
磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 一 14.80 一 61.9 14.8 
1,3- 二 磷酸 甘油 酸 一 11.80 一 49.3 11.8 
磷酸 肌 酸 一 10.30 一 43:1 10.3 
乙酰 磷酸 一 10.10 —42.3 10.1 
磷酸 精 氨 酸 — 7.70 —32.2 7.7 
ATP — 7.30 —30,5 7.3 
葡 糖 -1- 磷 酸 — 5.00 —20.9 5.0 
果糖 -6- 磷 酸 — 3.80 6 1529 3.8 
葡 糖 -6- 磷 酸 it, S30 =13.8 323 


甘油 -1 eRe — 2.20 — 9.2 2.2 
+ 以 一 全 G” 规定 ( 千 卡 / 克 分 子 ) 


表 15-4 表 列 细胞 内 许多 重要 磷酸 化 合 物 , 包 括 ATP 水 解 的 标准 自由 能 。 我 们 应 注 
意 ATP 的 AG" 值 为 一 7.3 千 卡 / 克 分 子 〈 一 30.5 千 焦 耳 ), 位 于 各 种 磷酸 化 合 物 能 级 的 
中 间 。 我 们 将 看 到 这 些 数 值 是 如 何 测量 的 。 


ATP 水 解 的 标准 自由 能 


原则 上 ,测定 下 列 反应 

ATP + HOH = 一 ADP + FEB (8) 
AG” 最 简单 的 方法 是 在 pH 7.0 时 测定 它 的 平衡 常数 ,根据 下 列 关 系 式 (方程 式 (6)) 计 算 
th AG” 

AG” = — 2.303 RT log Kiq 
但 是 ,直接 测定 ATP 水 解 的 平衡 常数 是 不 现实 的 ,因为 在 平衡 时 反应 已 沿 水 解 的 方向 进 
行 得 很 远 了 ,以致 现 有 的 分 析 方 法 不 够 灵敏 到 足以 精确 地 测 出 在 什么 时 候 达 到 平衡 ,以 及 
ATP, ADP 和 磷酸 的 确切 的 平衡 浓度 。 事 实 上 对 于 测定 具有 大 负 值 (或 大 正 值 ) AG" 的 
任何 反应 ， 这 是 一 个 严重 的 实际 问题 。 实 际 上 ATP 水 解 的 AG" ， 我 们 将 写 为 Act», 
能 够 利用 连续 反应 的 AG” 值 的 相 加 性 推算 得 到 。 原 则 上 ,相对 大 的 ATP 水 解 的 标准 自 
由 能 变化 可 分 为 两 个 或 更 多 的 能 学 上 较 小 的 步骤 使 较为 容易 测量 。 例 如 ， 在 已 糖 激酶 的 
参与 下 首先 让 ATP 与 葡萄 糖 反应 生成 ADP 和 葡 糖 -6- 磷 酸 。 测 定 这些 反 应 的 平衡 常 
数 ,并 由 此 计算 标准 自由 能 变化 
己 糖 激酶 


ATP + 葡萄 糖 ADP + 葡 糖 -6- 磷 酸 © (9) 
Kg = 661 AGY = — 4.07 8/HAF 


+3476 


随后 就 测量 葡 糖 -6-- 磷 酸 酶 所 催化 的 葡 糖 -6- 磷 酸 水 解 生 成 葡萄 糖 和 磷酸 的 反应 的 平衡 常 
数 并 计算 其 标准 自由 能 变化 AG" 
葡 糖 -6- 磷 酸 + HOH Tt (10) 
~6— Fp BS <—________ a 2 5 + 
Kig = 171 AGY = —3.3 千 卡 / 克 分 子 
反应 (9) 及 〈10) 之 和 就 是 ATP 水 解 的 方程 式 ， 
ATP + H,O==ADP + 磷酸 
既然 这 两 个 反应 的 AG” 值 可 以 相 加 ,就 能 计算 出 ATP 水 解 的 标准 自由 能 ; 
AG rp 一 AGY 十 AG! 一 一 4.0 十 (一 3.3) = — 7.3 FE/BATF 
ATP 水 解 成 ADP 及 磷酸 时 测定 AGT 的 另 一 方法 是 由 测定 反应 平衡 而 得 到 。 
ATP + 谷 氨 酸 + NH; == ADP + 磷酸 十 谷 氨 酰胺 (11) 
此 反应 由 合 氮 酰胺 合成 酶 催化 ， 能 分 为 两 个 成 分 。 下 列 反应 是 产生 自由 能 的 放 能 成 分 反 
应 


ATP + H,O= ADP + 磷酸 (12) 
吸 能 成 分 需要 自由 能 输入 , 即 : 
谷 氨 酸 + NHi = 谷 氨 酰胺 + H,0 (13) 


OPA TS I RARDY C11) MES (13) 的 标准 自由 能 变化 AGY 已 知 是 + 3.4 
FR/ seat F 5 BOR C11) ASE a FR ee BABB AGY 又 能 测 得 , 便 可 以 用 标 
准 自 由 能 变化 相 加 性 的 原理 计算 出 反应 〈12) 的 标准 自由 能 变化 Acy 。 已 经 测 知 总 反应 
(11) AY AGY 是 一 3.9 千 卡 / 克 分 子 。ATP 水 解 标准 自由 能 变化 AG! 便 可 按 下 式 计算 
AGY = AGY + AGY 
— 3.9 = AGY + 3.4 
AGY = — 7.3 千 卡 / 克 分 子 

在 各 种 教科 书 及 研究 论文 中 已 发 表 的 ATP 水 解 成 ATP 及 磷酸 的 AC” 值 常 有 出 
人 ,部 分 由 于 要 测 得 上 面 使 用 的 反应 平衡 常数 的 精确 数值 在 分 析 技 术 上 有 困难 ,另外 部 分 
是 由 于 不 同 实验 室 的 测定 并 不 经 常 是 在 确实 相同 的 温度 、pH 和 Mg?* 浓度 等 条 件 下 进行 
的 ,正如 以 后 可 见 这 其 中 的 每 一 因素 将 非常 显著 地 影响 ATP 水 解 的 自由 能 。 在 pH 7.0、 
25°C 及 有 20 mM Mg”* 存在 下 ATP 水 解 成 ADP 及 磷酸 的 正确 AC” 值 似乎 介 于 一 7 及 
一 8 千 卡 / 克 分 子 之 间 。 我 们 在 本 书 前 后 都 将 使 用 数值 AGS 一 — 7.3 于 卡 / 克 分子 
(— 30.5 于 焦耳 / 克 分 子 )( 见 参考 文献 )。 在 任何 情况 下 ATP 作为 化 学 能 的 中 间 载 体 的 作 
用 的 真正 重要 性 不 是 AGCyre 的 绝对 值 有 多 大 ,而 是 将 在 下 面 讨论 的 水 解 生物 上 重要 的 磷 
酸根 供 体 成 ADP 的 AG” 值 , 以 及 由 于 将 ATP 末端 磷酸 根 转移 到 .ATP 循环 中 ( 表 15- 
4) 各 种 受 体 分 子 上 而 生成 的 磷酸 化 合 物 的 Ac" 值 与 AGxre 的 相对 值 的 大 小 e 

在 pH 7.0 时 ADP 末端 的 磷酸 根 也 有 一 个 比较 大 的 水 解 的 标准 自由 能 

ADP + H,O== AMP 十 P; 
AG” = — 7.3 千 卡 / 克 分 子 
但 是 ，AMP 的 单一 磷酸 根 则 具 很 低 的 数值 
AMP + HO = 一 腺 苷 十 Pi 
AG” = — 3.40F £/RATF 
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回顾 前 述 ATP 及 ADP 的 相 邻 磷酸 根 之 间 的 键 是 酸 醋 键 , 而 AMP 中 磷酸 与 核糖 之 
间 的 键 是 酯 键 。 一 般 说 来 , 酸 栈 键 比 酯 键 有 更 大 ( 负 的 ) 水 解 的 标准 目 由 能 。 


ATP 水 解 时 目 由 能 变化 的 结构 基础 


ATP 分 子 有 什么 结构 特征 使 它 的 末端 磷酸 根 在 pH 7.0 比 在 热力 学 能 级 较 低 ( 表 15- 
4) 的 其 它 磷酸 化 合 物 具有 更 负 的 水 解 标准 自由 能 呢 《〈ACG " = 一 7.3 千 卡 / 殉 分 子 )? 为 什 
A ATP 的 水 解 标准 自由 能 比如 说 要 比 葡 糖 -6- 磷 酸 为 负 呢 ? 而 葡 糖 -6- 磷 酸 水 解 生 成 葡 
葡 糖 及 磷酸 的 标准 自由 能 仅仅 是 一 3.3 FRET? 这 就 等 于 问 为 什么 ATP 在 磷酸 
根 的 水 解 平衡 时 比 葡 糖 -6- 磷 酸 更 接近 水 解 完 全 。 

这 个 问题 的 答案 在 于 作用 物 与 产物 的 性 质 ， 因 为 水 解 标准 目 由 能 是 衡量 作用 物 目 由 
能 与 产物 自由 能 间 的 差异 的 尺度 。 磷 酸 离 子 在 pH 7.0 是 一 种 共振 杂 化 物 ,在 这 种 共振 杂 
化 物 中 的 形式 上 的 双 键 具有 单 键 的 特征 ,相反 的 形式 上 的 单 键 又 具有 了 明显 的 双 键 的 特征 。 
这 种 共振 杂 化 物 比 其 形式 上 的 结构 所 表现 的 要 稳定 ( 即 具 较 低 的 自由 能 )， 相 差 一 个 数量 
称 为 共振 稳定 能 。 ATP, ADP, AMP 及 各 种 磷酸 化 合 物 中 的 伴 酸根 都 是 共振 杂 化 物 ,其 
稳定 性 因 其 共振 能 不 同 而 有 差异 ， 这 取决 于 其 相 邻 的 功能 基 的 电子 排 布 。 当 这 种 化 合 物 
水 解 时 ， 以 不 同方 式 表现 的 共振 能 发 生 很 大 的 变化 。 恰巧 ，ATP 水 解 时 反应 物 和 产物 
之 间 的 共振 能 差异 比 葡 糖 -6- 磷 酸 水 解 要 大 些 。 但 是 在 pH 7.0 IY, ATP 分 子平 均 有 大 约 
3.5 个 相距 很 近 的 负电 荷 , 它 们 彼此 强烈 地 互相 排斥 。 当 末端 磷酸 键 被 水 解 时 ， 复 合 的 三 
磷酸 根 内 的 这 种 电 应 力 的 一 部 分 被 分 离 后 所 生成 的 产物 阴离子 HPO? 及 ADP* 消除 了 。 
因为 这 些 阴离子 都 是 带 负 电荷 ， 它 们 彼此 间 互 相 排斥 , 因此 不 容易 再 结合 形成 ATP。 相 
反 , 当 葡 糖 -6- 磷 酸 水 解 时 ,产物 之 一 葡萄 糖 不 带电 荷 ; 因 而 葡萄 糖 与 磷酸 分 子 间 不 相互 排 
斥 , 而 有 较 大 的 绸 结合 倾向 。ATP 两 个 末端 磷酸 原子 有 很 强 的 回收 电子 趋势 ,于 是 使 磷酸 
栈 键 较 简 单 的 磷酸 酯 葡 糖 -6- 磷 酸 更 易 被 水 解 。 反 应 物 与 产物 中 电子 排列 的 差异 的 另 一 
后 果 是 ADP 及 磷酸 较 ATP 本 身 有 更 强 的 水 化 作用 。 这 是 又 一 个 使 ATP 水 解 更 趋 完 
全 的 因素 。 

一 般 说 来 ,， 酸 醋 如 ATP 的 焦 磷酸 根 及 3- 磷 酸 甘 油 磷 酸 的 酰基 础 酸 是 具有 很 大 的 水 
解 AG’ 负 值 的 高 能 化 合 物 。 其 它 种 类 具有 极 大 的 AC” 负 值 的 化 合 物 ,包括 烯 醇 酯 (磷酸 
烯 醇 丙 酮 酸 )、 硫 酯 (乙酰 -CoA) 及 磷酸 且 化 合 物 〈 磷 酸 肌 酸 )。 在 所 有 情况 下 是 在 水 解 的 
键 中 或 邻近 部 位 有 其 特别 的 电子 排 布 , 最 终 与 水 解 的 AC’ 的 极 大 的 负 值 是 有 关联 的 。 

生物 化 学 工作 者 有 时 使 用 的 磷酸 键 能 这 个 术语 不 应 与 物理 化 学 工作 者 所 用 的 键 能 术 
语 混 请 ， 后 者 是 指 断裂 两 原子 间 的 键 能 所 需 能 量 。 实 际 上 断裂 一 个 共 价 化 学 键 需 要 比较 
大 的 能 量 ， 假 若 这 些 键 不 十 分 稳定 ， 它 们 就 不 会 存在 。 在 磷酸 酯 水 解 时 虽然 破坏 了 一 个 
P—O 键 , 但 又 形成 一 个 新 的 P—O 键 。 磷 酸 键 能 是 专门 指 当 磷酸 化 合 物 水 解 时 ， 其 产物 
的 目 由 能 与 反应 物 的 自由 能 之 差 。 

高 能 磷酸 键 是 指 那些 水 解 进 行 时 伴 有 负 AG’ 者; 有 时 用 记号 ~ 表示 ,高 能 磷酸 根 写 
作 ~P， 例 如 ATP 用 A—R—P~P ~ 了 表示 ， 而 ADP 用 A 一 R 一 P ~~P， 和 磷酸 肌 本 用 
P~Cr 表示 。 


对 ATP 水 解 的 AG 有 影响 的 条 件 


ALS AR RES MA ATP 水 解 的 目 由 能 的 大 小 ,图 15-5 中 的 数据 表明 , ACare 随 pH 
增加 而 急剧 上 升 。 这 反映 了 一 个 事实 ， 即 ATP. ADP 及 磷酸 最 后 一 步 电 离 的 pK. 值 不 
同 : 

HATP* ==ATP* + Ht pK, = 6.95 
HADP> == ADP* + Ht pK} = 6.88 
H,PO; == HPO? + Ht pK;= 6.78 

有 Mg 参与 也 将 改变 AGare 的 值 。 游 离 型 ATP*. ADP* 及 HPO; -可 与 Mg 通 

过 可 逆反 应 形成 络 合 物 

Mg 和 + 十 ATP* = MgATP2- 

Mg?* 十 ADP? == MgADP- 

Mg?* + HPO?- —= MgHPO, 
但 是 ,游离 型 HATP*, HADP* 及 H,PO; 也 与 Mg 形成 络 合 物 。 由 于 Me 和 六 种 
磷酸 化 合 物 中 每 一 种 的 亲 合 力 都 不 同 , 而 且 其 亲 合 力 又 随 pH 而 增加 , 显然 pH 及 Mg’? 
浓度 对 AGare 的 影响 是 极其 复杂 的 。 图 15-6 表示 在 pH 7.0 时 增加 Me’? 浓度 对 AGare 
的 影响 。 可 以 从 用 计算 方法 制备 的 图 像 中 根据 任 一 已 知 pH. Me* 浓度 及 离子 强度 而 查 
得 AGare 的 数值 。( 见 参 芳 文献 ) 
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Bila, ATP, ADP 及 磷酸 在 完整 细胞 内 的 浓度 与 1.0 M 标准 浓度 相差 甚 远 , 此 标准 
浓度 是 测 得 所 有 反应 的 AG” 值 的 基础 。 经 过 对 细胞 内 pH. Mg’* 浓度 以 及 在 细胞 内 水 
相 中 ATP、ADP 及 磷酸 的 实际 稳 态 浓度 作 适 当 校 正 后 ,在 完整 细胞 内 ATP 水 解 自由 能 
接近 一 12.5 千 卡 / 克 分 子 。 为 了 比较 各 种 反应 使 前 后 一 致 ， 必 须 使 用 标准 自由 能 变化 
AG” 一 一 7.3 干 卡 / 殉 分 子 , 但 是 非常 请 楚 , 假若 它们 反映 细胞 内 实际 情况 及 过 程 时 , 必 
须 对 这 种 计算 作 相 当 大 的 校正 。 此 外 ， 也 很 明显 在 细胞 内 ATP 水 解 的 标准 自由 能 并 不 
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一 定 恒 定 , 它 可 以 随时 甚至 随地 而 变化 ,这 取决 于 任何 时 间 地 点 下 的 pH, Me* 浓度 以 及 
ATP、ADP、 磷 酸 浓度 。 


磷酸 根 的 转移 潜力 


细胞 内 的 磷酸 化 合 物 常常 按照 它们 水 解 时 AG% 值 的 大 小 划分 为 高 能 或 低能 化 合 物 。 
Glin, ATP 通常 被 划分 为 高 能 磷酸 化 合 物 。 然 而 对 表 15-4 中 各 种 磷酸 化 合 物 的 AG" A 
是 按照 负 值 减少 的 顺序 排列 的 。 可 见 磷酸 化 合 物 不 能 严格 划分 为 两 类 。 此 外 有 几 种 磷酸 
化 合 物 比 ATP 本 身 具 有 更 大 的 负 AG" 值 。ATP 在 这 种 热力 学 尺度 中 是 占 一 中 间 数 值 。 
在 此 标准 以 上 的 化 合 物 , 如 3- 磷 酸 甘油 磷酸 , 比 那些 在 此 标准 下 面 的 化 合 物 在 平衡 时 水 解 
更 完全 ,因此 时 有 一 较 大 的 平衡 常数 。 

在 此 表 中 高 于 ATP 的 任何 化 合 物 倾向 于 失去 它 的 磷酸 根 到 它 下 面 的 确 酸 受 体 分 子 
如 ADP 上 ,假如 有 催化 剂 存在 能 促进 磷酸 根 的 转移 。 同 样 ，ATP 倾向 于 将 它 的 磷酸 根 
转移 给 表 中 在 它 下 面 的 受 体 如 D- 葡 萄 糖 。 于 是 此 表 告诉 我 们 不 同 磷酸 化 合 物 转移 磷酸 
根 的 热力 学 倾向 或 潜力 。 磷 酸根 转移 潜力 (phosphate-group transfer potential) 这 一 术语 党 
常用 于 表示 磷酸 根 “ 压 力 "; 有 时 用 无 单位 的 正 数 表示 , 如 表 15-4。 

在 此 表 中 ATP 具有 一 中 间 数 值 ,这 一 事实 有 着 特殊 意义 , 因为 在 细胞 内 多 数 酶 催化 
的 磷酸 根 转移 反应 中 ATP 是 一 个 共同 的 中 间 产 物 : ADP 能 够 从 表 中 ATP 以 上 的 磷酸 
化 合 物 中 接受 一 个 磷酸 根 ， 而 这 样 形成 的 ATP 又 能 将 碍 酸根 转移 到 一 受 体 分 子 上 而 生 
成 一 个 位 于 表 中 ATP 以 下 的 磷酸 化 合 物 。 


共同 中 间 产 物 原理 : 偶 联 反应 


在 两 个 连续 反应 中 ,第 一 个 反应 的 产物 是 第 二 个 反应 的 底 物 ,如 连续 反应 
A + B—>C + D 
- D+ ESF + GC 
这 一 反应 被 认为 是 通过 共同 中 间 产 物 D 而 偶 联 的 。 在 等 温 条 件 下 化 学 上 的 能 量 之 所 以 能 
够 从 一 个 反应 转移 到 另 一 个 反应 的 唯一 途径 (除非 草 光 现象 ) 是 由 于 这 两 个 反应 都 具有 这 
样 一 个 共同 中 间 产 物 。 在 细胞 内 几乎 所 有 代谢 反应 都 是 通过 这 种 连续 反应 方式 进行 。 在 
通过 ATP 担负 着 能 量 转 移 的 连续 反应 中 ， 化 学 能 从 一 个 高 能 磷酸 根 供 体 转移 到 ADP, 
并 且 作 为 一 个 反应 产物 以 ATP 形式 而 被 贮存 起 来 。 在 相继 反应 中 ，ATP 又 作为 底 物 ， 
它 的 末端 磷酸 根 又 被 转移 到 受 体 分 子 上 ， 而 使 后 者 变 为 一 个 含有 高 能 量 的 化 合 物 。 于 是 
ATP 是 一 种 共同 中 间 产 物 , 在 包括 磷酸 根 转移 在 内 的 酶 促 反 应 中 , 它 起 一 连接 或 偶 联 作 
用 ,因此 ATP 也 是 化 学 能 转移 的 一 种 媒介 。 实 际 上 , 通过 共同 中 间 产 物 的 化 学 能 转移 是 
连续 化 学 反应 的 一 般 属 性 ,并 不 一 定 需要 磷酸 根 或 ATP。 事 实 上 我 们 将 看 到 , 除 磷酸 外 
的 许多 化 学 基 团 ， 例 如 氧 原子 、 氨 基 、 乙 酰基 都 是 借助 于 有 共同 中 间 产 物 的 连续 反应 而 进 
行 酶 促 转移 。 但 是 在 中 心 的 代谢 途径 中 ,细胞 主要 利用 磷酸 根 作为 能 量 的 转移 。 
现在 让 我 们 更 深入 地 了 解 发 生 在 下 列 情况 的 自由 能 的 变化 : 〈1) 磷酸 根 从 一 个 供 体 
分 子 酶 促 转移 到 ADP 及 (2) 从 ATP 了 酶 促 转移 末端 磷酸 根 到 磷酸 受 体 上 ， 以 便 以 更 定 
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量 的 方式 了 解 到 ATP-ADP 系统 在 细胞 内 化 学 能 转移 的 主流 中 是 如 何 起 着 共同 中 间 产 物 
的 作用 。 


eB RS) ADP 的 酶 促 转 移 


从 代谢 的 观点 来 看 ,有 两 类 普通 的 高 能 磷酸 化 合 物 , 因 其 水 解 AG" 比 ATP 具 更 大 
的 负 值 ,所 以 能 够 起 到 将 磷酸 转移 至 ADP 的 供 体 作用 ( 表 15-4)。 第 一 类 包括 3- 磷 酸 甘 
油 磷 酸 及 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 ， 它 们 是 在 燃料 分 子 产能 的 酶 促 分 解 时 产生 的 。 第 二 类 包括 
磷酸 肌 酸 及 磷酸 精 氨 酸 ， 它 们 在 肌肉 中 起 着 化 学 能 贮存 库 的 作用 。 让 我 们 讨论 一 下 上 述 
两 类 化 合 物 提 供 磷酸 根 给 ADP 的 酶 促 反 应 。 

3- 磷 酸 甘 油 酰 磷酸 及 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 二 者 是 在 糖 酵 解 中 产生 的 ， 葡 萄 糖分 解 成 乃 
酸 这 一 过 程 中 为 肌肉 及 其 它 细胞 提供 了 相当 大 的 能 量 。 这 些 化 合 物 实际 上 在 细胞 内 并 不 
水 解 ; 而 是 它们 的 磷酸 根 被 转移 到 ADP。 如 3- 磷酸 甘 油 酰 磷酸 被 3- 磷 酸 甘油 激酶 催化 ， 
HRM: 

3- 磷 酸 甘 油 酰 磷酸 + ADP = 3- 磷 酸 甘 油 酸 + ATP (14) 

这 些 反应 的 标准 自由 能 变化 已 经 从 它 的 平衡 常数 CK’ = 2.070) 计算 为 一 4.50 千 卡 / 克 分 
子 。 从 极 大 的 平衡 常数 以 及 比较 大 的 AG” 负 值 可 清楚 地 看 出 ,这 反应 从 1M 反应 物 及 产 
物 开 始 , 将 一 直 向 右 进行 ; 当 达 到 平衡 时 ,将 从 3- 磷 酸 甘 油 酰 磷酸 转移 磷酸 根 使 99.9 狗 以 
二 的 ADP 转变 成 ATP。 在 这 过 程 中 伴 有 从 3- 磷 酸 甘 油 酰 磷酸 将 化 学 能 转移 到 ADP, 
这 种 能 量 是 以 ATP 形式 保存 下 来 。 从 表 15-4 的 数据 注意 反应 〈14) 的 AG” 值 ， 即 
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15-7 A 3- 磷酸 甘油 酰 磷酸 到 ADP 的 磷酸 根 转移 
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— 4.50 千 卡 / 克 分 子 ,等 于 3- 磷 酸 甘油 酰 磷酸 的 水 解 AG" 与 ATP 的 水 解 AG” 之 差 ,或 者 
一 11.8 一 (一 7.3) 一 一 4.5 王 卡 / 克 分 子 。 因 此 , 3- 磷 酸 甘 泪 酰 磷酸 的 全 部 水 解 目 由 能 的 
4.5/11.8 X 100 一 38 多 被 用 于 "推动 ” 它 的 磷酸 根 转移 到 ADP, 其 余 62% 则 形成 ATP 以 
贮存 起 来 。 从 这 例子 中 可 清楚 地 看 到 ,假若 我 们 已 知 一 个 磷酸 化 合 物 的 水 解 AcG" ， 就 能 
够 预知 将 它 的 磷酸 根 转移 到 ADP 时 的 AcG" ， 反 之 亦 然 。 化 合 物 3- 磷 酸 甘油 酰 磷 酸 的 
磷酸 根 转移 有 很 大 的 潜力 应 归 之 于 这 样 的 事实 , 即 它 是 一 种 酸 栈 。( 图 15-7) 

与 上 述 极为 相似 ,磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 也 是 葡萄 糖 裂 解 成 乳酸 时 形成 的 ,在 丙酮 酸 激酶 
催化 反应 中 将 它 的 磷酸 根 转移 到 ADP 上 : 

磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 + ADP = 一 丙酮 酸 + ATP (15) 

实际 上 这 些 反应 是 分 两 步 进 行 的 。 图 15-8) 
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图 15-8 磷酸 根 从 磷酸 烯 醇 式 丙 柄 酸 转 移 到 ADP, 这 些 反应 入 C"' 负 值 大 的 主要 原 
因 是 中 间 产 物 烯 醇 式 丙酮 酸 非 酶 促 转变 成 酮 式 ,后 者 在 PH7 时 占 优势 ,表示 如 上 。 
在 第 一 步 , 当 磷 酸根 转移 到 ADP 之 后 形成 烯 醇 式 丙酮 酸 ,在 pH 7.0, 它 能 接受 质子 ,并 主 
要 通 非 酶 促 反 应 迅速 转变 为 酮 式 ， 这 一 步骤 在 热力 学 上 起 着 较 大 的 推动 作用 。 全 反应 有 
一 非常 大 的 正平 衡 常数 和 一 个 大 AG” 负 值 ， 即 一 7.5 千 卡 / 克 分 子 ， 表 明 在 平衡 时 几乎 
所 有 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 分 子 都 提供 它们 的 磷酸 根 给 ADP。 我 们 再 一 次 可 见 到 这 一 反应 
的 AC ”等 于 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 的 水 解 AG” 与 ATP 的 水 解 AG” >#, Bl 一 14.8 一 
《一 73) 一 一 75 千 卡 / 克 分 子 。 因 此 , 通过 这 两 种 磷酸 根 转移 反应 ， 葡 葡 糖 裂解 成 乳酸 
的 大 量 能 量 被 转移 到 ADP， 并 以 ATP 形式 贮存 ,准备 用 于 需 能 反应 。 


高 能 磷酸 化 合 物 起 着 磷酸 键 能 贮存 库 的 作用 通常 称 之 为 磷酸 原 (phosphagen) ,最 重要 
的 是 存在 于 兰 椎 动物 肌肉 及 神经 组 织 中 的 磷酸 肌 酸 (图 15-9) 和 存在 于 无 脊椎 动物 中 的 
磷酸 精 氮 酸 。《〈 图 15-10) 
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图 15-9 磷酸 肌 酸 的 结构 及 空间 填充 模式 
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15-10 ”磷酸 精 氨 酸 结构 


两 者 的 磷 原 子 都 直接 与 且 基 上 的 氮 原 子 连 接 。 其 磷酸 根 分 别 由 肌 酸 激酶 及 精 氨 酸 激酶 从 
这 些 化 合 物 以 酶 促 反 应 转移 到 ADP。 磷 酸 肌 酸 的 反应 是 
磷酸 肌 酸 + ADP=—= lM + ATP 
AG” = — 3.0 F-E/HAF 
AG” 的 明显 大 的 负 值 表明 , 当 从 反应 物 及 产物 的 浓度 为 1 M 开始 时 ,这 反应 也 倾向 于 朝 
右 进 行 。 又 可 从 磷酸 肌 酸 及 ATP 的 水 解 AG” 值 预测 这 反应 的 AG”, 
在 涉及 ATP 及 各 种 磷酸 受 体 间 的 磷酸 转移 酶 促 反 应 的 机 制 及 通路 的 许多 实验 上 ， 
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图 15-11 ATP 的 末端 磷酸 根 酶 促 转移 到 受 体 ROH 上 。 这 反应 通常 是 通过 磷 原 子 上 亲 核 性 置换 
来 进行 的 ,被 转移 的 基 轩 是-PO3 。 


BEB ARI ATP 到 各 种 受 体 的 转移 


在 ATP 发 挥 能 量 载体 作用 的 第 二 个 步骤 中 ， 它 能 在 特异 酶 催化 反应 中 将 它 的 末端 
磷酸 根 供给 各 种 各 样 的 磷酸 受 体 分 子 。 在 这 些 受 体 中 有 D- 葡 葡 糖 及 甘油 。 已 糖 激酶 催 
化 的 反应 如 下 : 

ATP + D- 葡 萄 糖 —= ADP + D- 葡 糖 -6- 磷 酸 

CO 和 00 F/R TF (16) 
注意 ,这 反应 的 Ac" 是 极 负 的 ， 假 若 全 部 反应 物 及 产物 的 浓度 从 1 M 开始 ， 磷 酸根 倾向 
于 转移 到 葡萄 糖 上 。 因 此 ,在 这 反应 中 磷酸 根 转移 的 方向 是 离开 ATP， 但 是 在 反应 (14) 
及 〈15) 中 则 朝向 ADP 生成 ATP, 其 区 别 在 于 从 ATP 转移 磷酸 到 葡萄 糖 生 成 磷酸 化 
产物 , 即 葡 糖 -6- 磷 酸 , 它 的 水 解 标 准 目 由 能 〈 见 表 15-4) 比 ATP 低 些 〈 负 值 小 些 )， 但 是 
3- 磷 酸 甘 油 磷 酸 及 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 的 AC" 值 比 ATP 要 高 些 ( 负 值 大 些 )。 可 见 反应 
(16) AG” 值 能 够 从 ATP 的 水 解 AC' 值 及 葡 糖 -6- 磷 酸 的 水 解 AC'" 值 中 估计 得 知 ( 表 
15-4), 由 此 可 见 ATP 的 末端 磷酸 根 能 够 转移 到 许多 不 同 的 基本 结构 单位 上 ,这 是 一 使 
之 “能 量化 ”的 过 程 ,并 为 后 续 的 生物 合成 反应 进行 准备 。 
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图 15-12 是 细胞 内 酶 促 磷 酸 转移 反应 流程 图 解 。 一 个 重要 特征 是 : ATP-ADP 系统 
是 高 能 与 低能 磷酸 化 合 物 间 的 主要 连接 系统 ， 磷 酸根 首先 在 特异 性 的 磷酸 转移 酶 作用 下 
从 高 能 化 合 物 转移 到 ADP ， 例 如 在 
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图 15-12 ”磷酸 根 从 高 能 磷酸 供 体 经 由 ATP-ADP 系统 转移 到 低能 受 体 上 , 假设 在 标准 状况 ,所 
有 反应 物 及 产物 都 是 1 M。 流 动 方向 是 朝向 具 低 磷酸 根 潜力 的 化 合 物 。 


丙酮 酸 激酶 
磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 十 ADP 一 一 一 -一 一 ”丙酮 酸 + ATP 


然后 形成 的 ATP 成 为 特殊 的 磷酸 供 体 , 在 第 二 个 酶 促 反 应 中 形成 一 个 低能 磷酸 化 合 物 ， 
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例如 在 


己 糖 激酶 
ADP + D- 葡 萄 糖 去 一 一 一 一 ~ADP 十 葡 糖 -6- 磷 酸 


净 结 果 是 通过 作为 中 间 媒 介 的 ATP-ADP 系统 磷酸 根 从 高 能 供 体 转移 到 低能 受 体 。 总 反 
点 是 


磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 + D- 葡 葡 糖 = 丙酮 酸 十 6-- 磷 酸 -D- 葡 葡 糖 


通过 这 两 步 偶 联 反应 ， 葡 萄 糖 通过 它 的 磷酸 化 作用 转变 成 一 个 含 高 能 量 的 化 合 物 ; Bi 


-6- 磷 酸 可 以 看 作 是 一 种 "能 量化 “了 的 葡萄 糖 , 它 能 在 糖 原 及 淀粉 的 需 能 生物 合成 中 起 一 
种 前 体 的 作用 。 

在 几乎 所 有 代 面 物 间 的 磷酸 转移 反应 中 ， 如 在 与 上 述 相似 的 那些 反应 中 ADP 起 着 
BPR SATE AA, ATP 起 着 中 间 磷 酸 供 体 作用 。 


酶 促 反 应 的 标准 目 由 能 变化 及 生物 学 上 的 可 逆 性 


在 以 上 讨论 中 我 们 已 经 看 到 , 无 论 什 么 时 候 反应 的 AG” 具有 一 相对 大 的 负 值 , 假若 
反应 物 及 产物 的 浓度 是 从 1 M 开始 , 则 反应 倾向 于 朝 右 , 即 书写 方向 进行 , 精确 的 平衡 位 
置 可 以 从 AG” 值 估计 。 因 此 我 们 已 经 表明 磷酸 根 将 从 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 倾向 于 转移 到 
ADP, 然后 从 ATP 转移 到 葡萄 糖 。 这 是 因为 每 一 步 反 应 进行 都 伴 有 一 个 负 AG" 值 , 第 
— AG" = —75 FE/RAT, FIBA AG” = — 40 于 卡 / 克 分 子 o BELA 
在 完整 细胞 内 磷酸 根 的 转移 方向 。 

但 是 , 我 们 不 必 结 论 为 , 由 于 已 知 酶 促 反 应 的 标准 自由 能 变化 有 一 个 大 负 值 ,在 细胞 
内 它 是 不 可 逆 的 。 某 些 具 有 一 4.0 千 卡 / 克 分 子 的 AC” 值 的 酶 促 反 应 ， 璧 如 已 糖 激酶 催 
化 的 反应 ， 从 另外 的 证 据 中 可 说 明 在 细胞 内 基本 上 是 不 可 逆 的 ,但 是 具有 大 抵 相 同 的 
AG” 值 的 其 它 反应 在 细胞 内 则 能 向 两 者 中 的 任 一 方向 进行 。 如 同 曾经 指出 那样 , 对 化 学 
反应 的 AG” 值 是 所 有 反应 物 及 产物 的 浓度 为 1 M ,而 实际 存在 于 细胞 的 浓度 却 有 很 大 的 
差异 。 因 此 对 一 个 具有 一 4.0 干 卡 / 殉 分 子 的 AG” 值 的 酶 促 反应 A= ~ B, 只 要 A 的 浓度 
很 低 , B 的 浓度 很 高 , 在 细胞 内 它 完 全 有 可 能 向 左 进行 。 例 如 , 假如 A 是 经 常 被 其 它 反应 
以 高 速率 除去 ,于 是 它 的 浓度 保持 小 至 几乎 没有 ,然后 B 能 极为 迅速 地 转变 成 A。 因 此 个 
别 代谢 反应 的 热力 学 分 析 需 要 了 解 细胞 内 有 关 代谢 物 的 实际 浓度 ， 以 及 它们 的 生成 及 利 
用 比率 。 
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必须 着 重 强调 指出 ，ATP 主要 功能 并 不 是 用 作 化 学 能 的 贮存 , Te A Pe Be 
者 或 载体 。 在 细胞 内 任何 一 定时 候 ATP 的 含量 仅仅 在 一 个 短 时 期 内 是 够 用 的 。 但 是 一 
些 细 胞 确 有 用 作 和 能 量 贮存 的 磷酸 化 合 物 ,例如 磷酸 肌 酸 ,网 15-12 指出 磷酸 肌 酸 的 贮存 作 
用 , 它 是 当 ATP 浓度 高 时 通过 磷酸 根 的 酶 促 转移 ,从 ATP 转移 到 肌 酸 而 生成 的 ,再 没有 
其 它 途 径 生 成 磷酸 肌 酸 了 。 而 且 磷 酸 肌 酸 的 脱 磷 酸 作 用 的 唯一 已 知 途径 是 合成 反应 的 逆 
反应 。 当 ATP 具 高 浓度 时 磷酸 肌 酸 总 是 贮 满 了 磷酸 根 。 当 ATP 浓度 减少 时 ,因而 增高 
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了 ADP 的 浓度 ， 磷 酸根 又 从 磷酸 肌 酸 转移 回 到 ADP 上 。 磷酸 肌 酸 系统 在 骨 散 肌 中 特 
别 重 要 , 在 肌肉 中 它 能 提供 几 分 钟 收缩 所 需 的 化 学 能 (二 十 七 章 )。 它 也 存在 于 平滑 肌 及 
神经 细胞 中 , 但 是 在 肝脏 ,肾脏 及 其 它 哺 乳 动 物 组 织 中 则 极 少 , 而 在 细菌 则 全 没有 。 在 无 
脊椎 动物 例如 蟹 及 虾 的 肌肉 中 的 磷酸 精 氨 酸 的 功能 与 上 述 磷 酸 肌 酸 相同 。 

某 些微 生物 机 体 以 含有 多 聚 偏 磷酸 的 不 溶性 颗粒 方式 贮存 高 能 磷酸 根 ， 多 聚 偏 磷酸 
是 一 种 大 小 不 等 的 线形 多 聚 体 (图 15-13 ), 这 些 颗粒 可 用 碱 性 染料 特殊 染色 , 常 币 称 之 为 
异 染 质 颗粒 。 磷 根 能 被 特异 性 酶 催化 从 多 聚 偏 磷酸 中 释放 出 来 。 


磷酸 根 通过 其 它 5 -三 磷酸 核 苷 的 渠道 


虽然 ATP-ADP 系统 是 细胞 内 能 量 转移 主流 中 不 可 少 的 磷酸 根 载体 ,但 是 其 它 核糖 
核 苷 及 2- 脱氧 核糖 核 苷 (十 二 章 ) 的 5 -二 磷酸 及 5- 三 磷酸 也 参与 细胞 的 能 量 转移 。 各 种 
核糖 核 苷 的 5 -二 磷酸 及 5 -三 磷酸 不 仅 是 作为 RNA 合成 能 量化 了 的 前 身 ， 而 且 也 可 将 
高 能 磷酸 根 引 导 参 加 特殊 的 生物 合成 反应 (图 15-4)。 这 些 代谢 途径 都 是 通过 核 昔 二 磷酸 
激酶 的 作用 与 ATP 连 接 起 来 ,此 了 酶 存在 于 细胞 的 线粒体 和 可 溶性 胞 浆 中 ; 它 催 化 图 15-15 
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昔 , 高 能 磷酸 根 进入 各 种 不 同 的 生物 合成 的 代谢 途径 。 
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所 示 之 各 种 类 型 的 可 逆反 应 。 这 种 酶 对 它 的 底 物 相对 地 没有 特异 性 。 虽 然 这 种 反应 速率 
取决 于 底 物 的 性 质 ,然而 它 不 仅 能 在 ATP 与 任何 NDP 之 间 转 移 磷酸 ,而 且 也 能 在 任何 
NTP 及 NDP 之 间 转 移 磷 酸 。 所 有 这 种 磷酸 根 转移 的 平衡 常数 在 pH7.0 时 大 约 是 :1.0， 
因为 所 有 核糖 核 昔 及 脱氧 核糖 核 昔 5 -三 磷酸 的 末端 磷酸 根 的 水 解 目 由 能 大 约 相同 。 


ATP se UDP ——ADP + UTP 
ATP + GDP—==ADP + GTP 
ATP + CDP==ADP + CTP 
GTP + UDP==GDP + UTP 
ATP + dCDP==ADP + dCTP 
GTP + dADP—==GDP + dATP 


15-15 核 芳 二 磷酸 激酶 催化 的 反应 


15-14 也 表明 每 一 种 5 -三 磷酸 核 并 各 有 一 种 特殊 功能 。 动 物 组 织 中 许多 合成 多 
糖 的 反应 中 三 磷酸 尿 苷 〈《UTP) 是 磷酸 根 的 直接 供 体 (因而 也 是 能 量 供 体 )。 同样, 三 磷 
Melt (CTP) 是 脂 类 生物 合成 几 个 反应 中 能 量 的 供 体 。 图 15-4 也 表明 5 -三 磷酸 脱氧 核 
糖 核 苷 起 着 使 高 能 磷酸 根 参 与 到 DNA 生物 合成 中 去 。 


AMP 及 焦 磷酸 的 功用 


我 们 已 经 看 到 ，ADP 是 细胞 内 许多 利用 ATP 反应 的 产物 并 且 是 糖 酵 解 和 氧化 磷酸 
化 产能 反应 中 的 直接 磷酸 受 体 。 但 是 在 细胞 内 许多 利用 ATP 的 反应 中 ,ATP 的 两 个 末 
端 磷 酸根 在 酶 俱 化 下 以 焦 磷 酸 形式 〈PPi) 一 道 脱 下 , 留 下 AMP 作为 一 反应 产物 。 一 个 
有 代表 性 的 反应 就 是 酶 促 脂 肪 酸 的 活化 作用 ， 这 反应 使 脂肪 酸 与 辅酶 A 结 合 形成 酯 ， 而 
CoA 酯 是 三 酯 酰 甘油 及 磷酸 甘油 酯 的 生物 合成 中 重要 的 ”能量 了 ”的 中 间 产 物 : 

ATP 十 RCOOH + CoA—SH == AMP + PP, + RCO—S—CoA 
各 肪 酸 脂 酰 -CoA fig 
这 个 反应 是 通过 所 谓 ATP 的 焦 磷酸 裂解 进行 的 , 它 与 通常 正 磷酸 裂解 时 ATP 只 失去 一 
个 磷酸 根 不 同 。 这 两 种 裂解 方式 可 用 下 列 反应 式 表示 : 
正 磷酸 裂解 A—R—P~P~P==A—R—P~P 十 Pi 
焦 磷 酸 裂解 ， ~ A—R—P~P~P= =A—R—P + P~P 
当 ATP 的 焦 磷酸 裂解 时 其 自由 能 的 减少 实际 上 比 正 磷酸 裂解 要 大 。 下 列 反应 
ATP + H,O= AMP + PP; 

的 标准 上 自由 能 AG” 为 一 10.0 千 卡 / 克 分 子 。 因 此 ATP 的 焦 磷 酸 裂解 在 一 定 的 酶 促 反应 
中 ,正如 我 们 将 看 到 的 那样 会 产生 一 个 额外 的 热力 学 推动 力 。 

现在 问题 产生 了 : 究竟 是 通过 什么 机 制 能 从 焦 磷酸 裂解 产物 AMP 和 焦 磷酸 再 生出 
ATP Xie? 有 两 个 重要 的 辅助 酶 能 使 AMP 和 焦 磷酸 通过 ATP-ADP 循环 又 回 到 磷酸 根 
转移 的 主流 中 来 ,这 就 是 无 机 焦 磷酸 酶 及 腺 苷 酸 激酶 。 前 者 催化 无 机 焦 磷酸 〈PPi) 水 解 
成 为 两 分 子 无 机 正 磷 酸 (Pi): 

PP} 十 HO==2P, AG” = 一 4.6 干 卡 / 克 分 子 
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这 个 反应 在 进行 中 自由 能 大 大 降低 ,似乎 是 浪费 了 能 量 , 但 是 我 们 将 会 看 到 焦 磷酸 的 水 解 
有 时 有 助 于 某 一 定 的 生物 合成 反应 的 完成 。 这 样 形成 的 正 磷酸 又 能 用 于 从 ADP 再 生成 
ATP。 腺 苷 酸 激酶 ,有 时 也 称 为 肌 激酶 ,催化 下 列 反应 中 AMP 再 磷酸 化 生成 ADP 

ATP + AMP = =ADP + ADP 
Aig ee — a A th BY] RE EVA NMPs 及 ATP 形成 其 它 NDPs: 

ATP + NMP==ADP + NDP 
但 是 必须 注意 AMP 及 其 它 NMPs, 除非 有 从 其 它 来 源 提 供 某 些 可 利用 的 ATP, BUG 
们 就 不 能 再 磷酸 化 。 
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在 完整 的 活 细胞 中 ， 短 时 期 内 ATP. ADP 及 AMP 的 恒 态 浓度 相对 地 稳定 。 正常 
ATP 比 ADP 及 AMP 的 浓度 高 很 多 , 这 表明 腺 苷 酸 系统 在 正常 时 几乎 被 磷酸 根 “ 饱 和 ”。 
假若 给 细胞 突然 施加 一 做 功 负载 ， 它 必须 在 一 个 时 期 内 以 比 平 常 更 快 的 速率 利用 ATP, 
细胞 内 ATP 的 浓度 将 首先 减少 ,而 ADP 的 浓度 将 增加 。 这 种 变化 是 加 速 糖 酵 解 及 呼吸 
作用 的 生成 ATP 的 反应 的 信号 ,这 些 反应 以 较 高 的 速率 进行 并 与 ATP 脱 磷酸 的 速率 并 
驾 齐 驱 。 当 做 功 的 负载 突然 从 细胞 除去 ，ATP 浓度 则 又 急剧 增加 , ADP 浓度 下 降 ,于 是 
这 信号 又 指示 生成 ATP 反应 使 之 放 慢 进行 。 然 而 一 般 来 说 ,细胞 内 ATP 生成 的 速率 被 
调节 到 与 ATP 利用 的 速率 处 于 动态 稳定 状态 。 我 们 将 在 别处 看 到 ATP 合成 的 调节 可 
能 是 通过 变 构 酶 的 作用 而 实现 的 , 变 构 酶 的 调节 物 就 是 ATP, ADP 或 AMP, 

这 些 情况 说 明了 ATP 的 末端 磷酸 根 在 细胞 内 的 更 新 是 极为 迅速 的 ， 即 它 必 须 迅速 
陪 去 又 同样 迅速 地 复原 。 这 种 推测 已 用 放射 性 同位 素 磷 作 标记 物 而 加 以 证 明 。 导 入 用 加 
标记 的 无 机 磷 到 细胞 内 ,随即 标记 的 磷酸 极为 迅速 地 被 结合 到 细胞 内 ATP 的 末端 磷酸 根 
上 ;在 一 个 很 短 的 时 间 内 末端 磷酸 根 和 无 机 磷酸 库 的 比 放 射 性 达到 相同 。 事 实 上 ,细胞 内 


.ATP 的 末端 磷酸 根 的 转换 率 很 快 ,以 致 不 易 测 得 。 在 呼吸 迅速 的 细菌 细胞 内 ,例如 大 肠 杆 


iH ATP 更 新 的 半衰期 是 以 秒 计 ,而 在 较 大 的 呼吸 较 缓慢 的 真 核 生物 细胞 ,如 肝 细 
胞 , 则 大 约 为 1 到 2 分钟 。 


开放 系统 的 能 学 


本 章 中 我 们 用 来 分 析 怕 立 的 化 学 反应 中 能 量变 化 的 经 典 热力 学 的 或 平衡 热力 学 的 原 
理 ， 只 能 应 用 于 密闭 系统 ,这 一 系统 与 其 周围 环境 没有 物质 交换 。 分 析 密闭 系统 比较 简 
单 ， 因 为 我 们 只 要 考虑 在 达到 平衡 后 某 一 给 定 系统 或 物质 的 集合 的 始 态 和 终 态 。 从 这 种 
探讨 中 许多 重要 资料 可 用 之 于 个 别 酶 促 反 应 能 学 上 。 但 是 当 我 们 应 用 这 些 资料 去 分 析 完 
整 活 细胞 的 能 量 交 换 时 , 就 遇 到 很 大 困难 , 因为 活 细胞 是 一 开放 系统 ;它们 与 其 周围 环境 
有 物质 交换 。 此 外 ,细胞 从 来 也 不 可 能 达到 平衡 。 活 细胞 在 一 给 定 瞬 间 都 以 稳 态 存在 ,在 
稳 态 中 物质 的 摄 人 速率 等 于 物质 的 排出 速率 。 在 这 种 稳 态 中 细胞 的 所 有 成 分 的 浓度 包括 
ATP 都 保持 稳定 ;在 这 些 情 况 下 ， 每 一 种 成 分 的 生成 率 准确 地 等 于 它 的 利用 率 。 

分 析 开 放 系 统 稳 态 的 能 量 交 换 的 大 小 及 效率 比 密闭 系统 要 复杂 得 多 ， 但 为 了 分 析 开 
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放 系 统 从 热力 学 理论 的 引伸 已 发 展 一 种 称 为 非 平 衡 的 或 不 可 逆 的 热力 学 。 这 些 原 理 的 应 
用 不 属于 本 书 的 范围 ， 但 至 少 稳 态 的 开放 系统 有 两 个 一 般 属 性 在 生物 学 上 有 着 相当 大 的 
意义 。 在 稳 态 下 的 开放 系统 所 以 能 做 功 正 是 因为 它 远离 平衡 状况 ; 而 已 达到 平衡 的 系统 
不 能 做 功 。 此 外 ， 只 有 远离 平衡 的 过 程 才能 被 调节 。 但 是 最 重要 的 含义 在 于 : 在 非 平衡 
热力 学 的 形式 里 , 稳 态 是 所 有 顺利 运转 的 机 械 的 一 个 特征 ,可 以 把 它 看 作 是 一 个 开放 系统 
的 有 规则 的 状态 ,在 这 种 状态 下 产生 业 的 速率 最 小 ,并 且 在 最 普通 的 情况 下 系统 以 最 大 的 
效率 工作 。 这 种 关系 的 意义 已 经 由 一 个 把 非 平衡 热力 学 运用 到 生物 学 上 来 的 早期 研究 者 
A. Katchalsky 作 过 适当 的 评论 。 

这 个 重要 的 结论 对 有 关 活 机 体 的 知识 作 了 新 的 阐明。 生命 就 是 对 产生 蚁 的 倾向 的 不 
盯 的 斗争 。 大 的 和 富 于 信息 的 大 分 子 的 合成 、 结 构 复 杂 的 细胞 的 形成 、 组 织 结构 的 发 生 ， 
所 有 这 些 都 是 对 抗 灼 强大 力量 。 但 是 由 于 没有 可 能 在 热力 学 第 二 定律 下 逃脱 所 有 自然 
现象 的 彤 ， 活 机 体 选 择 了 最 不 坏 的 方式 一 一 它们 通过 保持 稳 态 使 箭 产生 的 速度 达到 最 
低 。 

摘 要 

化 学 反应 的 能 量变 化 可 根据 热力 学 第 一 和 第 二 定律 作 定量 分 析 。 化 学 反应 过 程 朝 这 
PEAT EEE GIS ASU LAI $ 为 最 大 ,而 系统 单独 的 自由 能 G 为 最 小 * 当 所 
有 反应 物 和 产物 浓度 为 1 M , pH 为 7.0 ,在 标准 温度 和 压力 下 每 个 化 学 反应 都 有 一 个 特征 
性 的 标准 自由 能 变化 AG" , AG” 可 从 反应 的 平衡 常数 用 方程 式 AC" 王 一 2303 RTlog 天 。 
计算 出 来 。 标 准 自由 能 变化 也 能 从 一 系列 连续 反应 的 平衡 数据 或 者 从 反应 物 和 产物 的 标 
准 生 成 自由 能 差 计算 出 来 。 在 有 20 mM Mg’? 存在 下 ，pH 为 7.0 及 25°C 时 ，ATP K 
解 成 ADP 和 三 酸 的 AG” 是 一 7.30 千 卡 / 克 分 子 。 这 个 相对 的 负 值 是 由 于 下 列 种 种 因 
素 的 结果 ,包括 水 解 产 物 、ADP:- 及 HPO} 之 间 的 静电 排斥 ， 他 们 的 共振 稳定 性 和 充分 : 
水 化 的 倾向 性 ,以 及 在 ATP 中 磷酸 根 的 回收 电子 的 性 质 等 。 ACXm BA pH 及 Mg 浓度 
而 变化 。 在 细胞 内 的 条 件 下 ，ACYre 约 为 一 12.5 千 卡 / 克 分 子 。 某 些 磷酸 化 的 化 合 物 如 
磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 和 3- 磷 酸 甘 油 磷 酸 , 它们 都 是 由 糖 酵 解 产生 的 ,它们 的 水 解 Ac'" 值 比 
ATP 更 加 负 得 多 ， 而 其 它 如 葡 糖 -6- 磷 酸 则 有 比较 正 的 数值 。 在 磷酸 键 能 的 热力 学 的 标 
准 中 ATP 所 处 的 中 间 位 置 以 及 以 ADP 或 ATP 分 别 作 为 磷酸 根 受 体 或 供 体 的 磷酸 根 转 
移 酶 的 特异 性 ,都 表明 ADP-ATP 系统 是 不 可 少 的 共同 中 间 物 或 载体 ,通过 它 使 分 解 代 谢 
中 产生 的 高 能 磷酸 化 合 物 的 磷酸 根 转移 到 某 些 磷酸 受 体 ,并 使 之 能 量化 。 磷 酸 肌 酸 、 磷 酸 
精 氮 酸 以 及 多 到 偏 磷酸 是 高 能 磷酸 根 的 贮存 库 。 

当 在 生物 合成 反应 中 ATP 被 利用 时 , 失去 一 个 正 磷酸 根 或 一 个 焦 磷 酸根 而 分 别 生成 
ADP 或 AMP, AMP 通过 腺 埋 酸 激酶 反应 ATP + AMP==~2ADP 而 重新 磷酸 化 形成 
ADP。 其 它 4- 三 磷酸 核 苷 如 GTP, UTP, CTP, dATP, dTTP 等 ,也 参与 作为 高 能 磷酸 
根 载 体 , 通过 它们 引导 进入 特定 的 生物 合成 途径 。 在 完整 的 进行 呼吸 的 细胞 里 ，ATP A 
端 磷 酸根 极为 迅速 地 被 无 机 磷酸 替换 。 与 环境 交换 物质 和 能 量 的 活 细胞 是 开放 系统 ， 它 
们 以 远离 平衡 的 稳 态 存在 。 
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习 题 
1. 试 计 算 在 肌肉 细胞 内 小 的 pPH(pH6.0) 时 (a) ADP 的 第 三 个 可 离 解 质子 ,与 (b) ATP 第 四 个 
可 离 解 质子 的 离 解 百分数 。 
2. 试 从 表 15- 2 上 列 出 的 反应 物 与 产物 的 标准 生成 自由 能 的 数据 ， 计 算出 葡萄 糖 生 醇 发 酵 〈(D- 鼻 
葡 糖 三 =2 乙醇 + 2CO,) 的 AC” 数值 。 
3， 试 运用 表 15-33 的 AG” 值 计算 下 列 反应 在 pPH=7.0 和 T=25 的 平衡 常数 : 
(a) 葡 糖 -6- 磅 酸 + HAR + 葡萄 糖 
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(b) 谷 氨 酰胺 + HOGA + NHY 
4. 从 给 定 的 平衡 常数 (pH 7.0)， 试 计算 下 列 反应 在 235% 时 的 标准 自由 能 变化 : 


(a) 谷 氮 酸 十 草 酰 乙酸 = 二 天 冬 氨 酸 + %- 酮 戊 二 酸 Kiq = 6.8 

(b) H,O==Ht + OH™ Ki, = 6.31 X107'%M 
(c) AB + NAD*+—=PAfd + NADH + Ht Kiq = 7.20 X107°M * 
(d) 苹果 酸 + NAD+= 二 草 酰 乙酸 + NADH + Ht Ki, =7.5X1073M 


5. i ATP 与 ADP 以 等 克 分 子 浓度 存在 ,而 磷酸 浓度 为 (a) 1.0M，(b) 0.1M，(c)0.01M，(d) 
1.0 mM， 试 计算 ATP 水 解 成 ADP 和 磷酸 的 AG ’(pH7.0; T = 25°C), 

6. 在 存在 于 静止 肌 细 胞 内 的 条 件 下 , 即 : ATP =5.0mM, ADP 一 0.5mM，Pi 王 1.0mM，pH = 
6.0 及 工 王 25， 试 从 表 15-5 中 的 数据 开始 计算 ATP 水 解 的 自由 能 。 

7. 葡 糖 -1- 磷 酸 经 两 个 连续 反应 转变 成 果糖 -6- 磷 酸 

葡 糖 -1- 磷 酸 = 三 全 荷 糖 -6- 磷 酸 
葡 糖 -6- 磷 酸 三 二 果糖 -6- 磷 酸 
运用 表 15-3 中 AGC” 值 , 试 求 总 反应 的 AC” 值 。 

8. 若 延 胡 索 酸 的 浓度 为 10 mM, 在 PH = 一 7.0 和 T 工 一 25C 时 ， 为 使 延 胡 索 酸 酶 反应 (苹果 酸 一 
延 胡 索 酸 + H:O) 向 右 进行 ; 问 所 必需 苹果 酸 的 最 小 浓度 是 多 少 ? 

9. 反应 : 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 + ADP= 二 丙酮 酸 + ATP 的 标准 自由 能 变化 为 —7.50 7h. RE 
磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 和 ADP 的 原来 起 始 浓度 为 10 mM, 但 没有 ATP 或 丙酮 酸 存在 , 问 产 物 和 反应 物 的 
平衡 浓度 是 多 少 ? 又 设 反应 开始 时 有 6.0 mM ADP, 6.0 mM 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 和 6.0 mM ATP, jx 
重复 上 项 计算 。 

10. 用 磷酸 甘油 激酶 ,丙酮 酸 磷酸 激酶 和 催化 量 的 AIP， 与 30 mM 磷酸 甘油 磷酸 和 10 mM 丙酮 酸 
的 混合 物 在 pH 7.0 保温 直至 达到 平衡 。 试 计算 平衡 时 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 的 浓度 。 

LL. 腺 苷 酸 激酶 催化 下 列 反应 : 

2ADP—— ATP + AMP 
AG” = 十 0.486 千 卡 / 克 分 子 
(a) 设 ATP 的 浓度 为 4.90 mM, HER ARR MEARS GU RRR BARREN 
5.00 mM, 计算 ADP 及 AMP 的 浓度 。 
(>) 假若 ATP 的 浓度 从 〈a) 减少 10%， 试 问 〈a) 中 AMP 浓度 变化 的 百分率 是 多 少 ? 
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第 十 六 章 糖 酵 解 


现在 我 们 开始 讨论 催化 燃料 分 子 降 解 ,以 及 以 ATP 形式 回收 其 部 分 化 学 能 的 多 酶 系 
统 。 我 们 将 首先 研究 糖 酵 解 ， 即 葡萄 糖 无 氧 降 解 生 成 乳酸 。 糖 酵 解 是 几 种 分 解 代 谢 途 径 
中 的 一 种 ,通常 称 为 无 氧 发酵 。 在 缺乏 分 子 氧 的 情况 下 ,许多 有 机 体 就 是 通过 这 一 途径 从 
各 种 有 机 燃料 中 提取 化 学 能 的 。 有 生命 的 机 体 最 初 发 生 在 缺 氧 的 大 气 中 ， 因 此 无 氧 发 酵 
是 生物 从 养料 分 子 获得 能 量 的 最 原始 的 生物 学 机 制 。 大 多 数 较 高 等 的 有 机 体 保 留 着 使 葡 
葡 糖 无 氧 降解 为 乳酸 的 能 力 , 并 已 成 了 葡萄 糖 有 氧 分 解 的 一 个 准备 途径 。 此 外 , 糖 酵 解 还 
是 大 多 数 动物 在 无 氧 可 利用 时 短期 产生 能 量 的 一 种 重要 的 应 急 机 制 。 

糖 酵 解 途径 是 第 一 个 被 阐明 的 主要 的 酶 系统 。 在 二 十 世纪 的 上 半 世 纪 ， 它 曾 吸 引 了 
一 些 最 有 成 就 的 生化 学 家 的 注意 。 在 糖 酵 解 的 研究 中 所 受 的 教 益 为 我 们 对 酶 学 和 中 间 
代谢 研究 提供 了 新 见识 和 打开 了 新 的 门 径 。 我 们 将 相当 详尽 地 研究 糖 酵 解 过 程 ， 因 为 它 
将 作为 研究 其 它 多 酶 系统 和 代谢 途径 的 一 个 原型 。 
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所 有 的 异 养 型 有 机 体 ,最 终 是 从 氧化 还 原 反 应 获取 它们 的 能 量 的 。 那 就 是 说 ,在 这 些 
反应 中 ， 电 子 从 一 种 化 合 物 一 一 电子 供 体 或 还 原 剂 转 移 到 电子 受 体 或 氧化 剂 上 。 需 氧 机 
体 从 呼吸 获得 其 大 部 分 能 量 。 呼 吸 就 是 用 分 子 氧 氧化 有 机 燃料 ， 因 此 在 呼吸 过 程 中 , A 
就 是 最 终 的 电子 受 体 。 厌 氧 异 养 体 亦 从 氧化 还 原 反应 获得 其 大 部 分 能 量 ， 但 是 在 这 里 电 
子 是 从 糖 降解 的 一 种 有 机 中 间 产 物 〈 电 子供 体 ) 转移 到 发 酵 过 程 中 的 另 一 有 机 中 间 产 物 
《起 电子 受 体 作 用 ) 上 的 。 在 无 氧 发 酵 过 程 中 燃料 实际 上 并 没有 被 氧化 。 

能 够 在 无 氧 状 态 下 生存 的 ， 也 就 是 能 够 利用 发 酵 作为 能 量 来 源 的 有 机 体 可 分 两 类 : 
一 是 必须 或 严格 厌 氧 菌 ,完全 不 能 利用 氧 ,而 且 往 往 不 能 耐 受 氧 。 它 们 包括 生活 在 海底 泥 
浆 的 细 苦 泥土 中 将 硝酸 盐 还 原 为 须 的 反 硝 化 细菌 能 产生 甲烷 一 一 形成 沼气 的 细菌 ， 以 
及 某 些 使 人 致 病 的 有 机 体 ， 如 泥土 中 使 伤口 感染 产生 气 性 坏 冶 的 梭 状 芽 胞 杆菌 和 与 致死 
型 食物 中 毒 有 关 的 肉 毒 杆菌 。 另 一 类 是 兼 性 厌 氧 菌 ， 在 有 和 氧 或 无 氧 时 都 能 生存 。 当 它们 
在 无 氧 条 件 下 生存 时 ,它们 从 发 酵 过 程 获得 能 量 。 当 它们 在 有 和 氧 条 件 下 生存 时 ,它们 往往 
通过 无 氧 途 径 继 续 降 解 其 燃料 , 然后 消耗 分 子 氧 (图 16-1), 以 氧化 无 氧 途径 的 产物 。 

无 氧 发 酵 的 最 普通 的 燃料 是 糖 ,特别 是 D- 葡 萄 糖 , 但 有 些 细菌 根据 其 种 族 不 同 ,能 以 
旧 肪 酸 、 氨 基 酸 \ 味 叭 、 喀 啶 为 燃料 分 子 进行 无 氧 发 酵 获 得 其 代谢 能 量 。 事 实 上 ,微生物 的 
分 类 就 是 部 分 地 依据 其 有 机 燃料 和 发 酵 产 物 的 特点 划分 的 。 

在 许多 种 葡萄 糖 发 酵 中 有 两 种 密切 相关 的 类 型 占 着 优势 (图 16-2)。 在 糖 酵 解 (有 时 
叫 同 型 乳酸 友 酵 ) 中 ， 唯 一 的 终 产物 是 由 6- 碳 葡萄 糖分 子 降解 产生 的 两 分 子 3- 碳 乳酸 。 
此 型 葡萄 糖 裂解 见于 多 种 微生物 及 多 数 高 等 动 植物 细胞 内 。 在 酒精 发 酵 中 葡萄 糖分 子 分 
用 为 两 分 村 2- 矶 化合物 一 一 乙醇 〈CH5OH) 和 两 分 子 CO; 。 这 是 许多 酵母 的 特点 。 酒 
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A. 无 氧 条 件 下 ae Bi 


B. HARA Kw 


CO, + H,0 


图 16-1 兼 性 有 机 体 (包括 多 数 较 高 等 动 植物 ) 内 葡萄 糖 的 利用 型 式 
发 酵 是 葡萄 糖 无 氧 (A) 和 有 和 氧 (B) 利用 的 共同 途径 


精 发 酵 和 糖 酵 解 有 相同 的 酶 促 途径 ， 但 是 到 最 后 则 需要 两 个 不 周 的 酶 促 步 又 (图 16 ey 
ia 0 RE Sz BEE HL MTA) RL AER 
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16-2 SERENE CA) AM (B) PRA HRS MANX AR D 
葡萄 糖 上 的 碳 原 子 , 它 们 衍生 成 为 产物 上 的 碳 原 子 。 
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糖 酵 解 和 酒精 发 酵 的 平衡 表 


图 16-2 所 列 的 糖 酵 解 和 酒精 发 酵 途 径 只 是 描述 了 葡萄 糖 的 碳 原 子 的 去 向 ,并 未 涉及 . 
这 一 过 程 的 能 量 学 。 事 实 上 ,在 糖 酵 解 和 酒精 发 酵 过 程 中 都 从 ADP 和 磷酸 生成 了 ATP。 
糖 酵 解 和 酒精 发 酵 的 完全 平衡 方程 式 包括 能 量 储存 步骤 在 内 为 : 


糖 酵 解 
C,H,,0, + 2Pi + 2 ADP 一 >2 CH,CHOHCOOH + 2 ATP + 2H,O 
乳酸 
TSA 
C,H,,0, + 2 Pi + 2 ADP—>2CH;CH,OH + 2CO,+ 2 ATP + 2H,0 
乙醇 


为 了 分 析 标 准 状态 下 糖 酵 解 的 能 量 学 ， 可 将 总 方程 式 分 解 为 两 个 过 程 。 其 中 葡萄 糖 
变 为 乳酸 是 放 能 过 程 , 而 ADP 和 磷酸 形成 ATP 是 吸 能 过 程 : 


放 能 过 程 
葡萄 糖 -一 > 2 乳酸 AGY = — 47.0 F/R 
吸 能 过 程 : ， 
2P; + 2 ADP——2 ATP +°2.H,0 
AGY = 2 X 7.30 = + 14.6 -E/HOF 
Al: 


葡萄 糖 + 2P; + 2ADP-——> 2 FL + 2 ATP + 2H,O 
AGY = AGY + AG? 
= — 47.0 + 14.6 
= -/ 32.4 FR/ROT 
从 标准 自由 能 的 变化 可 以 清楚 地 看 到 葡萄 糖分 解 为 乳酸 (AGY 一 — 47.6 FR/585) 
子 ) 所 供给 的 能 量 比 两 分 子 ADP 磷酸 化 为 ATP 所 需要 的 能 量 (AC"? = 十 14.6 FK/ sat 
了 于) 要 多 。 因 此 ,葡萄 糖分 解 为 乳酸 所 减少 的 自由 能 有 14.6/47.0 x 100 BKZ) 31% LA ATP 
的 方式 储存 起 来 了 。 这 种 计算 是 以 1.0 M 标准 浓度 为 基础 的 。 如 果 我 们 根据 细胞 内 反应 
物 和 产物 的 实际 浓度 校正 上 述 计 算 , 则 实际 上 糖 酵 解 的 真正 效率 要 比 31% 高 得 多 。 
就 整个 糖 酵 解 过 程 而 言 ,即使 扣除 通过 偶 联 方式 形成 ATP 所 需要 的 能 量 , 仍 有 非常 
大 量 的 自由 能 在 实际 减少 (一 32.4 千 卡 / 克 分 子 )。 因 此 , 糖 酵 解 实质 上 是 一 个 “不 可 逆 ” 的 
反应 ,其 平衡 大 大 地 趋向 于 乳酸 形成 的 方向 。 但 是 下 面 我 们 将 会 看 到 ,这 一 反应 中 的 大 多 
数 步 又 却 有 着 比较 少 的 标准 自由 能 变化 ,而且 还 可 以 利用 这 些 步 又 的 逆 过 程 ,由 乳酸 或 其 
他 前 身 物 生物 合成 葡萄 糖 。 


ST 
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事件 将 说 明 在 这 一 基本 代谢 途径 的 研究 中 实验 与 概念 上 取得 的 进展 。 
我 们 回忆 E. Buchner AY AHL, 1897 年 他 发 现 酵 母 提出 物 过 滤 去 除 完整 细胞 后 , 仍 保 
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留 使 葡萄 糖 发 酵 成 为 乙醇 的 能 力 。 这 一 发 明证 明 ,与 过 去 巴 斯 德 的 言论 相反 ,发 酵 酶 类 可 
以 脱离 细胞 结构 独立 地 发 挥 作 用 。 第 二 个 主要 的 划时代 的 事件 是 1905 年 A. Harden 和 
W. J. Yowng 在 英国 的 发 现 。 他 们 发 现 用 酵母 提出 物 作 酒精 发 酵 时 需要 磷酸 , 并 发 现在 
某 些 情况 下 ,正在 用 酵母 提出 物 进 行 发 酵 的 溶液 中 有 二 磷酸 已 糖 聚 积 , 但 在 其 他 情况 下 则 
又 被 利用 掉 。 这 提示 二 磷酸 已 糖 是 整个 发 酵 过 程 中 的 一 个 中 间 产 物 。 这 一 中 间 产 物 后 来 
鉴定 为 1,6- 二 磷酸 果糖 。Harden 和 Young 还 发 现 进行 酒精 发 酵 需 要 酵母 提出 物 中 的 两 
个 成 分 参加 。 一 个 是 不 耐 热 的 成 分 , 称 酒 化 酶 ,大 概 含 有 这 一 过 程 所 需要 的 酶 类 ; 另 一 个 
是 为 酒 化 酶 活性 所 需要 的 耐 热 成 分 〈 辅 酶 )。 以 后 又 证 明了 耐 热 部 分 包括 两 个 主要 成 分 ， 
即 下 文 将 要 讨论 的 氧化 还 原 辅酶 烟 酰胺 腺 嗓 叭 二 核 昔 酸 或 NAD LAR REIS eR ADP 
和 ATP 的 混合 物 。 

另 一 组 重要 的 观察 揭示 出 ,正在 用 酵母 提出 物 进 行 发 酵 的 溶液 中 加 抑制 剂 氟 化 物 时 ， 
出 现 3- 磷 酸 甘 油 酸 和 2- 磷 酸 甘 油 酸 这 两 种 磷酸 酯 的 堆积 。 另 一 方面 ,抑制 剂 碘 栈 酸 则 引 
起 1, 6- 二 磷酸 果糖 的 堆积 。 一 且 鉴 定 了 这 些 中 间 产 物 就 可 以 研究 形成 和 利用 这 些 中 间 
产物 的 酶 促 反 应 。 

这 些 对 酵母 提出 物 的 基本 观察 ， 以 及 随后 关于 肌肉 提出 物 可 以 催化 葡萄 糖 酵 解 为 乳 
酸 的 发 现 ， 成 了 德国 生化 学 家 们 在 廿 世纪 三 十 年 代 更 为 充分 研究 的 起 点 。 这 一 时 期 贡献 
重大 的 有 Gustav Embden， 他 曾 假定 1, 6- 二 磷酸 果糖 裂解 的 方式 及 其 后 一 些 步骤 的 总 模 
型 ; 以 及 Otto Meyerhof 证 实 了 Embden 的 假说 的 主要 部 分 ， 并 研究 了 糖 酵 解 的 能 量 学 。 
由 葡萄 糖 至 丙酮 酸 的 反应 序列 常 称 为 Embden-Meyerhof 氏 途 径 。 Ottoe Warburg 在 柏林 ， 
C. F.Cori 和 G. T. Cori 在 美国 ,以 及 本. Parnas 在 波兰 也 作出 了 非常 重要 的 贡献 。 

关于 糖 酵 解 的 各 个 步骤 , BA 1940 年 左右 便 弄 清楚 了 , 但 是 对 此 途径 的 研究 决 不 是 
就 此 停止 了 。 事 实 上 ， 目 前 对 糖 酵 解 酶 类 的 深入 研究 正 揭 示 出 在 糖 酵 解 序列 中 的 某 些 酶 
参与 完整 细胞 内 糖 酵 解 的 调节 机 制 。 虽 然 对 于 发 酵 和 糖 酵 解 机 制 的 经 典 研究 多 数 是 在 酵 
母 提 出 物 和 肌肉 提出 物 进行 的 ,但 是 在 大 多 数 生 物 这 些 途 径 只 有 很 少 的 变化 ,表示 这 一 古 
老 的 能 量 产生 途径 在 进化 生存 上 的 价值 。 

不 同 的 种 族 或 细胞 类 型 之 间 ， 糖 酵 解 序列 的 同系 酶 的 性 质 有 时 有 所 差别 。 这 种 差别 
作为 种 族 或 组 织 分 化 的 反映 ,可 能 与 此 途径 在 调节 上 的 差别 有 关 。 


糖 酵 解 的 阶段 


糖 酵 解 由 11 个 酶 的 连续 作用 所 催化 ,这 些 酶 大 多 数 已 经 结晶 出 来 ， 而 且 经 过 详尽 的 
研究 。 它 们 很 容易 以 溶解 的 形式 从 细胞 抽取 出 来 ， 因 此 一 般 相信 它们 集中 在 细胞 质 的 可 
溶 部 分 内 ， 另 外 还 认为 这 些 催 化 糖 酵 解 步 骤 的 每 一 个 酶 之 间 ， 并 没有 物理 学 上 的 相互 依 
存 , 即 它们 看 来 并 没有 联合 成 一 个 稳定 的 多 酶 复合 体 ;不 过 有 些 事实 证 明 , 糖 酵 解 的 某 些 
个 别 的 酶 在 不 同类 型 的 细胞 中 可 以 和 质 膜 \. 肌 纤维 或 线粒体 松弛 地 联系 着 。 

葡萄 糖 与 丙酮 酸 之 间 押 有 的 糖 酵 解 中 间 产 物 都 是 磷酸 化 的 化 合 物 。 其 磷酸 根 有 三 种 
作用 : 它们 给 每 一 个 中 间 产 物 提供 一 个 极 性 负电 荷 基 团 ,使 之 不 能 透 过 细胞 膜 ,因为 细胞 
膜 一 般 不 允许 高 极 性 分 子 通过 。 事 实 上 , 当 pH 为 7 时 , 大 多 数 中 间 代 谢 产 物 都 是 离子 化 
合 物 , 这 就 阻止 它们 通过 简单 的 扩散 漏出 细胞 。 其 次 , 糖 酵 解 中 间 产 物 的 磷酸 根 在 酶 - 底 
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物 复 合 物 的 形成 中 还 用 作 联 结 或 识别 基 团 。 但 糖 酵 解 中 间 产 物 磷 酸根 的 最 重要 的 作用 是 
储存 能 量 。 因 为 在 糖 酶 解 过 程 中 这 些 磷 酸根 终 将 变 成 ATP 的 末端 磷酸 根 。 

无 氧 糖 酵 解 (图 16-3) 有 两 个 主要 的 阶段 。 在 第 一 阶段 中 ,葡萄 糖 通过 磷酸 化 作用 为 
其 分 解 代谢 作 好 准备 ,然后 裂解 为 3- 碳 糖 , 即 3- 磷 酸 甘 油 醛 ;在 第 二 阶段 中 ，3- 磷 酸 甘 儿 
醛 转 变 成 乳酸 。 糖 酵 解 的 第 一 阶段 是 一 个 准备 的 或 收集 的 时 期 。 在 这 一 时 期 中 ， 若 干 不 


葡萄 糖 -6- 磷 酸 


果糖 -6- 磷 酸 


ADP 


果糖 -1;6- 磁 酸 


3- 磷 酸 甘 油 醛 (2) 


3- 磷 酸 甘 油 酰 磷酸 (2) 


3- 磷 酸 甘油 酸 〈2) 


I 
pee eee ATP2 2- 磷 酸 甘 油 酸 (2) 


BERG EK PAAR (2) 


丙酮 酸 〈2) 


图 16-3 ” 糖 酵 解 的 两 个 阶 息 。 进 入 酵 解 系统 的 物质 为 果糖 \ 半 乳糖 \ 甘 露 糖 \ 戊 糖 \ 糖 原 淀 粉 、 葡 糖 

-1- 磷 酸 、ATP、2 Pi 等 。 产 物 用 方块 表示 。 从 葡 炉 -6- 磷 酸 开始 的 途径 , 在 糖 酵 解 和 酒精 发 酵 是 

一 样 的 。 虽 然 糖 酵 解 一 词 最 初 用 以 表示 葡萄 糖分 解 为 乳酸 ,本 章 亦 如 此 应 用 ,但 是 这 一 名 词 亦 常 不 
严格 地 用 于 达到 丙酮 酸 阶段 的 途径 。 


同 的 己 糖 被 ATP 磷酸 化 后 进入 糖 酵 解 序列 ， 并 转变 成 共同 产物 一 一 3- 磷 酸 甘 油 醋 。 这 
时 两 分 子 ATP 被 销 耗 ,使 已 糖 在 1 位 和 :6 位 上 磷酸 化 ,这 与 泵 的 起 动 相 类 似 。 糖 酵 解 的 
第 二 阶段 是 所 有 糖 类 的 共同 途径 。 在 这 一 阶段 中 出 现 氧 化 还 原 步骤 以 及 能 量 储存 机 制 ， 
通过 这 一 机 制 ADP 磷酸 化 为 ATP。 在 第 二 阶段 有 四 分 子 ATP 形成 , 因此 扣除 起 动用 
的 ATP 后 每 一 分 子 葡 葡 糖 降解 为 孔 酸 时 净 得 两 分 于 ATP. 

在 糖 酵 解 过 程 中 发 生 三 种 不 同类 型 的 化 学 变化 ， 它们 的 途径 互相 联系 着 : 

1: 通过 反应 序列 葡萄 糖 的 碳 架 降解 形成 乳酸 , 即 碳 原 子 的 途径 ; 

2. 通过 反应 序列 无 机 磷酸 变 成 ATP 的 末端 磷酸 根 , 即 磷酸 的 途径 ; 

3. 氧化 还 原 序 列 , 即 电子 的 途径 。 


糖 酵 解 第 一 阶段 的 酶 促 步 又 


D- 葡 萄 糖 由 AITP 磷酸 化 


这 是 糖 酵 解 两 个 起 动 步骤 中 第 一 个 利用 ATP 的 步骤 。 在 此 步 又 中 ATP 被 消耗 使 
HH: D- 葡 萄 糖分 子 磷酸 化 为 带 负 电荷 的 分 子 ,为 其 后 的 酶 促 步 又 作 好 准备 。 细胞 内 游离 
的 D- 葡 萄 糖 相当 少 ， 大 部 分 细胞 内 葡萄 糖 以 磷酸 化 的 形式 存在 。 D- 葡 萄 糖 在 6 位 上 被 
ATP 磷酸 化 生成 6- 磷 酸 -D- 葡 萄 糖 ( 图 16-4) 的 这 一 过 程 受 两 种 酶 一 一 己 糖 激酶 和 葡 多 
糖 激酶 所 催化 。 它 们 对 糖 具 有 不 同 的 特异 性 , 对 D- 葡 葡 糖 的 亲和力 也 不 同 , 这 两 种 酶 的 
反应 如 下 : 


ATP + w_D-_ 葡 荀 糖 -2 > ADP + 6 BERS —-o-D 45 
AG” = — 4.0 干 卡 / 克 分 子 


OH H 
HO OH 
H OH 


图 16-4 6- 磷酸 -w-D- 葡 葡 糖 的 结构 和 实体 模型 


己 糖 激酶 分 布 比较 广泛 ,是 一 种 为 大 多 数 细胞 所 正常 使 用 的 酶 。 它 不 仅 催化 D- 葡 萄 糖 磷 
酸化 ,还 催化 许多 其 他 已 糖 及 已 糖 衍生 物 ,包括 D- 果 糖 、D- 甘 露 糖 和 D- 氨 基 葡 糖 的 磷酸 
化 。 它 对 己 醛 糖 比 对 己 酮 糖 有 较 高 的 亲和力 。 已 糖 激酶 存在 于 酵母 和 细菌 以 及 许多 动 杆 
物 组 织 中 。 酵 母 己 糖 激酶 已 被 结晶 出 来 (分 子 量 为 96,000)。 动 物 组 织 的 已 糖 激酶 有 三 种 
同 功 酶 的 形式 。 它 们 对 葡萄 糖 的 亲和力 各 异 。 动 物 组 织 的 已 糖 激 酶 是 一 种 调节 酶 ， 被 它 
本 身 的 产物 一 一 6- 磷 酸 葡 糖 所 抑制 。 每 当 细 胞 内 6- 磷 酸 葡 糖 浓度 很 高 , 且 不 再 需要 其 供 
应 能 量 时 , 己 糖 激酶 便 被 抑制 ,从 而 防止 6- 磷 酸 葡 糖 进一步 形成 
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视 萄 糖 激酶 是 第 二 种 葡 葡 糖 磷酸 化 酶 。 它 仅 使 D- 葡 葡 糖 磷酸 化 而 不 作用 于 其 他 已 
fi, EM D- 葡萄糖 的 Ky HES (Ky = 10 mM )。 因 此 较 已 糖 激酶 (Ky = 100 wM ) 需要 


更 高 的 葡萄 糖 浓度 使 之 充分 活化 。 它 与 己 糖 激酶 
的 另 一 个 区 别 是 它 不 为 6- 磷酸 葡 糖 所 抑制 。 它 
存在 于 肝 内 , 生 远 多 于 己 糖 激酶 ,但 在 肌肉 中 则 不 
存在 。 高 糖 饮食 后 血液 葡萄 糖 浓 度 暂时 升 高 时 ， 
SHOR BE ACH BE AEA CAN 16-5)。 然而 糖尿 病 
患者 缺乏 此 酶 ， 这 种 病人 血糖 浓度 高 是 由 于 胰腺 
激素 (胰岛 素 ) 的 分 泌 缺 乏 所 致 。 已 糖 激酶 及 葡萄 
糖 激酶 均 需 要 二 价 阳 离子 《Mg” BR Mn?) 这 
些 阳 离子 首先 与 ATP 结合 形成 真正 的 底 物 
Mg ATP? 或 Mn ATP, CUBED AG EE ite A 
剂 押 抑制 。 已 糖 激酶 或 葡萄 糖 激酶 使 葡萄 糖 磷酸 
化 的 过 程 , 在 细胞 内 的 情况 下 是 不 可 逆 的 。 

6- 磷 酸 -D -葡萄 糖 经 酶 促 脱 磷酸 再 生成 游离 


血液 中 葡萄 糖 的 正常 浓度 


CBR 
Ky = 100uM 


5 10 
萄 葡 糖 该 度 (mM) 
图 16-5 已 糖 激酶 和 葡萄 糖 激酶 的 比较 。 当 
血液 葡萄 糖 浓度 正常 ( 约 5 mM) 时 , 已 糖 激 
酶 是 充分 饱和 的 。 当 血液 葡萄 糖 浓 度 变 得 非 
稍 高 时 , 肝 内 的 葡萄 糖 激酶 变 得 更 为 活跃 < 


葡萄 糖 的 过 程 是 通过 一 种 完全 不 同 的 酶 一 一 6- 磷 酸 葡 糖 酶 的 作用 发 生 的 。 这 一 过 程 是 肝 


内 一 种 十 分 重要 的 反应 , 它 使 游离 葡萄 糖 释放 人 血 。 


6- 磷 酸 -D -葡萄糖 +HO=D- 葡 敬 糖 + 磷酸 
AG” = 一 3.30 千 卡 / 克 分 子 


6 -磷酸 葡 糖 转变 为 6- 磷 酸 果糖 


磷酸 葡 糖 异 构 酶 已 从 肌肉 组 织 分 离 成 高 度 纯 品 , 它 催 化 6- 磷 酸 葡 糖 异 构 化 为 6- 磷酸 


果糖 (图 16-6): 
6 RRB oD Aj 2 BE > 6- 磷 酸 -c-D- 果 糖 
AGY = +0.4 于 卡 / 克 分 子 
CH,OPO,?- 
OQ. CH,OH 
pi H HO 
OH H 


16-6 6-RRR—-a-D- SERRE Hs 
此 反应 易于 向 任 一 方向 进行 。 而 且 在 细胞 内 是 可 逆 的 。。 磷酸 葡 糖 异 构 酶 对 6- 磷酸 葡 糖 


及 56- 磷酸 有 果糖 具有 特异 性 。 


6 -磷酸 -D- 果 糖 磷酸 化 为 1, 6- 二 磷酸 果糖 
这 征 糖 酵 解 的 两 个 起 始 反应 中 的 第 二 个 反应 。 这 一 反应 通过 6- 磷 酸 果糖 激酶 的 作 
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用 ,投入 第 二 个 ATP 分 子 。 使 6- 磷 酸 果糖 在 1 位 上 磷酸 化 为 1，6- 二 磷酸 果糖 (图 16- 
7): 
ATP + 6-}%%-D-}#—— ADP 十 1,6- 二 磷酸 -D- 果 糖 
AG” = — 3.40 FR/RBAF 


6CH,OPO,* ， 
OQ. CH,0PO,2- 
5 2 
‘\H 
HNL Von 
3 3 
H 


16-7 1, 6- 二 磷酸 -xc-D- 果 糖 的 结构 和 实体 模型 国际 命名 委员 会 推荐 用 字 头 bis 代替 di; 因此 
这 个 化 合 物 a-D-fructose 1,6-diphosphate 应 为 w-D-fructose 1,6-bisphosphate。 

这 一 过 程 需要 Me’, HB Me* 的 原因 可 能 是 因为 真正 的 底 物 是 Mg ATP. BAER 
应 中 6- 磷 酸 果 糖 是 特异 性 的 磷酸 受 体 , 但 是 UTP 及 ITP 可 替代 ATP 作为 磷酸 供 体 。 

磷酸 果糖 激酶 是 一 种 变 构 酶 ; 6- 磷 酸 果糖 的 磷酸 化 是 糖 酵 解 序列 中 一 个 极 重 要 的 控 
制 点 。 和 许多 变 构 酶 一 样 ， 磷 酸 果糖 激酶 的 分 子 量 较 高 (380,000) ,包含 许多 亚 基 , 且 其 
反应 速度 对 其 底 物 浓度 表现 出 复杂 的 依从 关系 。 它 有 多 个 变 构 调节 物 ， 能 为 高 浓度 的 
ATP、 柠 檬 酸 及 长 链 的 脂肪 酸 所 抑制 ,为 ADP 或 AMP 所 激活 。 因 此 只 要 细胞 内 ATP 
浓度 很 高 或 只 要 有 脂肪 酸 或 柠檬 酸 等 其 他 燃料 时 ，6- 磷 酸 果糖 激酶 便 被 抑制 而 中 断 糖 酵 
解 。 相 反 , 只 要 ATP 浓度 很 低 ，AMP 和 ADP 占 优 势 时 ,或 柠檬 酸 、 脂 肪 酸 等 其 他 燃料 
浓度 很 低 时 ，6- 磷 酸 果糖 激酶 的 活性 便 受 到 激动 。 因 此 ，6- 磷 酸 果糖 激酶 的 动力 作用 虽 
然 十 分 复杂 ， 却 极 适 宜 于 糖 酵 解 的 这 一 重要 步骤 的 调节 。 此 酶 的 正 性 和 负 性 变 构 调节 剂 
随 细 胞 类 型 而 不 同 。56- 磷 酸 果糖 激酶 在 调节 糖 酵 解 速度 中 的 作用 将 在 以 后 更 详细 地 描 
述 。6- 磷 酸 果 糖 激 酶 反应 在 细胞 内 基本 上 是 不 可 逆 的 ,可 回想 一 下 ,大 多 数 调节 酶 类 都 是 
催化 不 可 逆 的 反应 的 。 

通过 另 一 条 不 同 的 酶 促 途 径 , 1,6- 二 磷酸 -D- 果 糖 受 己 糖 二 磷酸 酶 的 催化 ,经 水 解 反 
应 , 可 以 转变 回 6- 磷 酸 果糖 。 已 糖 二 磷酸 酶 也 是 一 种 变 构 酶 。 它 在 葡萄 糖 生物 合成 中 的 
调节 作用 将 在 以 后 讨论 : 

1，6- 二 磷酸 果糖 + HO- 一 >6- 磷 酸 果糖 十 Pi 
AG” = — 4.0 干 卡 / 死 分 子 


1, 6- 二 磷酸 果糖 分 裂 为 磷酸 二 羟 丙 酮 和 3- 磷 酸 甘油 醛 


这 一 反应 由 经 过 充分 研究 的 二 磷酸 果糖 醛 缩 酶 所 催化 。 这 种 酶 很 容易 从 兔 肌 提 出 物 
以 结晶 的 形式 分 离 出 来 。 所 催化 的 反应 是 可 首 的 醛 醇 缩 合 反 应 ， 产 生 两 个 不 同 的 磷酸 两 
糖 : 
1,6- 二 磷酸 -D- 果 糖 = 磷酸 二 羟 丙 酮 + 3- 磷 酸 D- 甘 油 醛 
AG” = + 5.73 FE/BOT 
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产物 的 结构 见 图 15-8。 


3CH;OPoz = (1) 1HC=0 (4) 
| 
2C=o (2) 2 HCOH (3) 
| 
1 CH,OH (3) 3 CH,OPO? (6) 


RB — FA Aa 3— ME D-H th 
16-8 ”磷酸 丙 糖 。 结 构 左 方 的 数目 字 代表 磷酸 两 糖 的 碳 原 子 。 右 方 括 弧 内 的 数字 代表 1, 6- 二 
磷酸 果糖 分 子 的 碳 原子 直接 衍生 为 丙 糖 的 碳 原 子 。 

这 一 反应 的 ACY 虽然 是 强 正 值 ， 但 是 在 细胞 内 它 易 于 向 前 进行 。《〈 见 本 章 问 题 9 
和 10) 

高 等 动 植物 中 的 典型 二 磷酸 果糖 醛 缩 酶 通常 称 为 醛 缩 酶 I 类 。 它 是 由 骨骼 肌 分 离 出 
来 的 一 种 酶 。 分 子 量 为 160,000, 具有 4 个 亚 基 。 它 亦 含 有 若干 个 游离 的 — SHH, 其 中 
有 些 为 催化 活性 所 必需 ,在 有 还 原 剂 气 硼 化 钠 的 情况 下 ,将 结晶 的 肌肉 醛 缩 酶 和 磷酸 二 凑 
内 酮 一 起 培养 ， 可 在 酶 分 子 和 磷酸 二 羟 丙 酮 之 间 形 成 一 个 稳定 的 共 价 键 。 水 解 无 催化 活 
性 的 被 束缚 的 酶 - 底 物 复合 物 时 ,产生 一 个 酶 的 赖 氮 酸 残 基 的 s- 氨 基 的 甘油 基 衍 生物 。 这 
些 事实 导致 这 一 结论 : 肌肉 醛 缩 酶 在 酶 的 赖 氨 酸 残 基 的 e- 氮 基 与 磷酸 二 羟 丙 酮 的 痰 基 
《图 16-9) 之 间 形 成 了 一 个 共 价 的 酶 - 底 物化 合 物 ( 一 个 Schiff 氏 碱 或 酮 亚 胺 )。Schiff 氏 碱 
失去 了 一 个 质子 , 形成 负 碳 离子 ， 后 者 在 摄取 一 个 质子 后 作用 于 3- 磷 酸 甘 油 醛 的 醛 式 碳 
原子 ,产生 1,6- 二 磷酸 果糖 和 游离 的 酶 。 上 述 过 程 是 可 逆 的 。 

二 磷酸 果糖 醛 缩 酶 I 类 有 几 种 不 同 的 同 功 酶 形式 。 在 家 免 组 织 中 ， 此 酶 有 三 种 主要 


磷酸 二 羟 两 酮 和 酶 蛋白 的 一 个 特定 赖 二 羟 丙 酮 的 赖 氨 酸 衍生 物 , 由 还 原 的 醛 缩 
氮 酰 残 基 之 间 的 Schiff 氏 碱 的 结构 酶 - 底 物 复合 物 水解 产 物 分 离 而 来 。 
HOCH ,一 C —CH,OPO?- H 

: HOCH,— 4 —CH,OH 

| | 

CH, NH 

| | 

CH, CH, 

| 

CH, oer 


| | 

CH 
POMP NH/ \/S/N/ 醛 缩 酶 的 多 肽 链 
1 


O COOH 


Al 16-9 醛 缩 酶 的 酶 - 底 物化 合 物 


形式 : 醛 缩 酶 A( 主 要 在 肌肉 中 ), 醛 缩 酶 B(〈 在 肝 内 ) 和 醛 缩 酶 C( 在 脑 内 )。 它们 都 用 
个 氨基 酸 成 分 不 同 的 多 肽 亚 基 。 

在 细菌 .酵母 和 霉 菌 中 发 现 的 二 磷酸 果糖 醛 缩 酶 〈 醛 缩 酶 工 类 ) SI RA. ENS 
_ 有 一 个 特定 的 二 价 金属 离子 , 通常 是 Zn’, Cat Fes 它们 也 需要 K*。 其 分 子 量 约 
65,000, 比 动物 酶 类 的 分 子 量 的 一 半 还 小 。 它 们 的 作用 机 制 与 | 类 醛 缩 酶 不 同 ,它们 不 形 
成 Schiff 氏 碱 中 间 产 物 。 


磷酸 丙 糖 的 互相 转变 


两 种 磷酸 丙 糖 中 只 有 一 个 即 3- 磷 酸 甘 油 醛 能 在 糖 酵 解 的 进一步 反应 中 直接 降解 。 而 

另 一 个 磷酸 二 羟 丙 酮 则 通过 磷酸 丙 糖 异 构 酶 可 逆 地 转变 为 3- 磷 酸 甘 油 醛 : 
磷酸 二 羟 丙 酮 = 3- 磷 酸 -D- 甘 油 醛  AGC 一 十 1.83 千 卡 / 克 分 子 

注意 : 通过 这 一 反应 ,最 初 的 葡 葡 糖 的 1 和 6 碳 原子 现在 已 变 为 3- 磷 酸 -D- 甘 油 醛 
的 3 碳 原子 了 。 同 样 的 ,葡萄糖 的 碳 原 子 2 和 5 变 成 3- 磷 酸 -D- 甘 油 醛 的 碳 2， 葡萄 糖 的 
碳 3 ,4 变 成 3- 磷 酸 -D- 甘 油 醛 的 碳 1。 在 两 种 磷酸 丙 糖 的 平衡 混合 物 中 , 磷酸 二 产 现 酮 占 
90% 以 上 。 

这 一 反应 完成 了 糖 酵 解 的 第 一 阶段 。 在 这 一 阶段 中 ， 葡 萄 糖分 子 经 过 两 次 起 动 的 磷 
酸化 步骤 并 有 裂解 ,为 第 二 阶段 做 了 准备 。 至 于 将 糖 原 淀粉 以 及 葡萄 糖 以 外 的 糖 类 送信 第 
一 阶段 的 "收集 “反应 ,将 在 以 后 叙述 。 


糖 酵 解 的 第 二 阶段 


此 阶段 (图 16-3) 包括 氧化 还 原 步骤 及 由 ADP 产生 ATP 的 磷酸 化 步 又。 由 于 一 个 
葡萄 糖分 子 分 成 两 个 3- 磷 酸 甘 油 醛 ,因此 葡萄 糖 的 两 半 进 入 同样 的 途径 。 


3- 磷 酸 甘油 醛 氧化 为 3- 磷 酸 甘油 酰 磷酸 


这 是 糖 酵 解 序列 中 最 重要 的 步骤 之 一 ,因为 它 以 3- 磷 酸 甘 油 醛 的 氧化 产物 3- RR 
油 栈 磷酸 的 形式 ,将 前 者 的 醛 基 氧 化 所 产生 的 能 量 储 存 起 来 , Warburg 及 其 同事 在 1938— 
1939 年 阐明 了 这 一 途径 及 其 后 续 反 应 , 这 被 认为 是 现代 生物 学 中 最 重要 的 成 就 之 一 ， 因 
为 它 第 一 次 前 明了 一 个 有 机 分 子 通 过 酶 促 机 制 和 化 学 的 机 制 氧化 产生 的 能 量 , 能 够 以 “ 
ATP 的 方式 储存 起 来 。 

这 里 我 们 要 插 人 几 句 以 证 请 糖 酵 解 中 各 种 磷酸 化 三 碳 中 间 产 物 在 命名 上 的 前 后 矛 
盾 。 虽 然 到 此 为 止 , 我 们 仍 沿 用 着 公认 的 名 称 一 一 甘油 醛 -3- 磷 酸 , 但 在 以 后 的 讨论 中 用 
另 一 同样 正确 的 名 称 3- 磷 酸 甘 油 醛 是 有 好 处 的 。 因 为 后 者 强调 在 磷酸 和 3- 磷酸 甘 
油 醛 碳 原 子 3 之 间 的 酯 键 在 以 下 的 两 个 糖 酵 解 中 间 产 物 一 一 3- 磷 酸 甘油 酰 磷 酸 (其 另 一 
个 磷酸 在 碳 原子 1 上 ) 和 3- 磷 酸 甘油 酸 中 保持 不 变 。 

催化 3- 磷 酸 甘 油 醛 氧化 的 酶 , 通常 叫做 甘油 醛 磷 酸 脱 气相 (或 称 3- 磷酸 甘油 醛 脱 氢 
酶 ) ,很 容易 以 结晶 的 形式 (分 子 量 = 140,000) 从 兔 肌 或 酵母 中 分 离 出 来 。 它 含有 四 个 相 
同 的 亚 基 ,每 一 个 亚 基 由 一 条 约 有 330 个 残 基 的 多 肽 链 所 组 成 ,其 氨基 酸 序列 已 被 推 晰 出 
来 。 由 酶 催化 的 总 反应 如 下 : 
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D-3- 磷 酸 甘 油 醛 + NAD+ + Pi 一 >D-3- 磷 酸 甘 油 酰 磷酸 + NADH + Ht 
BE 二 5 和 /到 分 耶 
在 这 一 反应 中 , D-3- 磷 酸 甘 油 醛 的 醛 基 氧 化 至 羧基 的 氧化 水 平 。 但 是 反应 所 产生 的 不 是 


Ene a 
1C 一 0 一 P 一 0- NADr 
O 
H—C—OH NAD* 
| 
SS e.. 
CH, OPO; 
16-10 3-H HbR anes Ha er 
NAD* 
ie SPR, 而 是 由 3- 磷 酸 甘油 酸 的 羧基 和 e& 3 
PTE RAISERS, 即 3- 磷 酸 甘油 酰 磷 owe: 
酸 ( 图 16-10)。 如 我 们 所 知 , 它 是 一 种 高 能 站 
磷酸 化 合 物 , 比 ATP 具有 较 负 的 水 解 标准 | 
自由 能 。 tin 
这 一 反应 的 另 一 个 重要 成 分 是 NAD+， 
它 是 烟 酰胺 - 腺 味 叭 二 核 苷 酸 的 氧化 形式 。 a 
它 接 受 从 D-3- 磷 酸 甘 油 醛 的 醛 基 来 的 电 ae 
Fo NAD AU HS EEA CE BI NADH i 
充分 地 叙述 。 现 在 已 经 知道 , NAD 是 辅酶 NAD? 
的 一 个 组 成 成 分 ,也 就 是 Harden 和 Young e.. 网 基本 
早期 实验 中 发 现 的 酒精 发 酵 所 需要 的 而 执 I 
部 分 。 它 起 着 电子 载体 的 作用 ， 它 将 电子 
供 体 D-3- 磷 酸 甘 油 醛 的 电子 带 给 以 后 在 1 
糖 酵 解 序列 中 生成 的 丙酮 酸 。 NADY 
总 反应 的 AG’ 为 弱 正 值 ,因此 反应 容 st 
易 向 任 一 方向 进行 ， 这 随 反 应 物 和 产物 的 
浓度 而 定 。 为 了 分 析 能 量变 化 ， 现 将 向 前 a ie 
的 反应 分 解 为 两 个 分 开 的 过 程 , 以 RCHO é 
表示 3- 磷 酸 甘 油 醛 : RCOOH 表示 3- 磷 酸 图 16-11 3- 磷酸 D- 甘 油 醛 脱 氨 酶 的 假设 的 作用 
ME 成 的 结合 NADH 被 介质 中 的 游离 NA 
放 能 部 分 的 反应 ， lla oa . 


RCHO + H,0 + NAD+ = =RCOOH + NADH + Ht 
AG” = — 10.3 FR/RA TF 
吸 能 部 分 的 反应 : 
RCOOH 十 H3PO,== = RCOOPO;H, + H,O 
AG” = + 11.8 F-E/ROF 


总 和 H 
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RCHO + H;PO, 十 NAD+ == RCOOPO;H, + NADH + H* 

AGY = AGY + AG” 
一 一 10.3 十 118 一 十 1.5 于 卡 / 克 分 子 
RCHO 被 NAD+ 氧化 是 一 个 高 度 放 能 的 过 程 ,从 1 M 反应 物 浓度 开始 , 它 可 以 正常 地 按 
照 上 述 方 程式 的 方向 进行 很 远 ; 由 3- 磷 酸 甘油 酸 和 磷酸 形成 3- 磷 酸 甘油 酰 磷 酸 则 是 高 度 
吸 能 的 ,因此 它 不 能 按 书写 的 方向 进行 。 但 是 在 总 的 酶 促 反 应 中 , 吸 能 过 程 和 放 能 过 程 必 
然 地 偶 联 着 , 因此 醛 氧化 释放 的 能 量 以 3- 磷 酸 甘油 酰 磷酸 的 高 能 酰基 础 酸根 的 形式 储存 
起 来 。 

这 一 重要 的 氧化 还 原 过 程 的 机 制 已 经 过 详细 的 研究 (图 16-11)。 酶 的 四 个 相同 的 亚 
基 各 含有 一 个 活性 催化 部 位 ,与 一 分 子 NAD+ 结合 ，3- 磷 酸 甘 油 醛 脱 氢 酶 受 重 念 属 及 烷 
化 剂 (如 碘 栈 酸 ) 抑 制 ， 由 于 这 个 以 及 其 他 理由 已 经 肯定 活性 部 位 中 的 玉 基 是 催化 活性 所 
必需 的 。 酶 首先 和 氧化 型 辅酶 NAD+ 结合 。 在 这 一 反应 中 ,必需 的 斑 基 在 空间 上 被 掩蔽 
(图 16-11)。 在 第 二 步 WEEN RLS. 然后 此 酶 催化 氢 由 共 价 结合 
的 3-- 磷 酸 甘 油 醛 转移 到 结合 的 NAD+ 上 ,在 酶 的 入 基 和 底 物 的 羧基 之 间 形 成 硫 酮 。 这 种 
形式 的 酶 称 为 酰基 酶 ,然后 NADH 离开 酶 的 活性 部 位 与 介质 中 的 一 分 子 游离 NAD+ 交 
换 , 于 是 酰基 从 酶 的 斑 基 转移 到 无 机 磷酸 上 ， 形 成 氧化 产物 3- 磷 酸 甘油 酰 磷酸 。 而 此 酶 
的 游离 氧化 型 现在 可 以 开始 另 一 个 催化 周期 。 

此 酶 特异 地 需要 NAD* 作为 氧化 剂 。 虽 然 它 对 D-3- 磷 酸 甘油 醛 活性 最 高 ， 但 亦 能 
氧化 D-a L-H iE, 甚至 氧化 乙 醛 , 不 过 速度 非常 慢 。 此 酶 还 能 利用 砷 酸 代替 磷酸 , 可 
能 形成 3- 磷 酸 甘油 酰 砷 酸 ( 见 图 16-12)。 它 是 高 度 不 稳定 的 化 合 物 , 在 水 溶液 系统 中 能 
立刻 自发 地 分 解 为 3- 磷 酸 甘油 酸 和 砷 酸 。 注 意 ， 在 有 砷 酸 存在 时 , 即使 整个 氧化 还 原作 
用 照样 进行 , 亦 不 能 通过 脱氧 酶 的 作用 产生 高 能 磷酸 化 合 物 。 用 这 个 方法 , 砷 酸 能 使 氧化 
和 磷酸 化 过 程 解 偶 联 。 
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I | 
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H—’*C—OH 3- 磷 酸 甘 油 酰 砷 酸 
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PA 16-12 砷 酸 的 解 偶 联 作用 
3- 磷 酸 甘 油 醛 脱氧 酶 是 一 种 变 构 酶 ; NAD+ 是 它 的 主要 效应 器 ， 同 时 又 是 它 的 底 物 
之 一 。 此 酶 有 四 个 与 NAD+ 结合 的 部 位 。 与 第 一 个 NAD+ 分 子 结合 后 ， 其 它 亚 基 与 
NAD+ 结合 的 亲和力 便 下 降 ， 但 其 内 在 活性 则 增强 。 这 是 表现 负 协 作 的 变 构 酶 的 一 个 例 
二 


2 37:4 。 


| 
| 
| 
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磷酸 由 3 BERENS) ADP 


Warburg 及 其 同事 证 明 前 一 反应 中 形成 的 3- 磷 酸 甘 油 酰 磷酸 现在 与 ADP 进行 酶 促 


反应 ,将 其 酰基 础 酸根 转移 到 ADP， 生 成 3- 磷 酸 甘 油 酸 (图 16-13)。 这 一 反应 由 磷酸 革 


油 酸 激酶 催化 : 
3- 磷 酸 甘 油 酰 磷酸 + ADP = 3- 磷 酸 甘 油 酸 + ATP 
AGY = — 4.50 千 卡 / 克 分 子 


COO- COO- COO- 
H—C—OH a —OPO?- H—C—OoOPo?- 
aa de 20H ie 
2,，3- 二 磷酸 甘油 酸 


3- 磷 酸 甘 油 酸 2- 磷 酸 甘油 酸 
图 16-13 ”磷酸 化 的 D- 甘 油 酸 的 结构 及 实体 模型 


这 一 反应 是 高 度 放 能 的 ， 可 "促使 ”上述 反应 完成 , 磷酸 转移 酶 对 3- 磷 酸 甘油 酰 磷酸 有 极 
高 度 的 亲和力 。 总 反应 方程 式 包括 两 个 反应 : 第 一 , 通过 3- 磷 酸 甘 油 醛 脱 氢 酶 的 作用 使 
3- 磷 酸 甘 油 醛 氧化 为 3- 磷 酸 甘 油 酰 磷酸 ; 第 二 ,通过 磷酸 甘油 酸 激酶 的 催化 作用 ,使 酰基 
磷酸 根 转移 到 ADP。 此 总 方程 式 如 下 : 
3- 磷 酸 甘 油 醛 + P, + ADP + NAD+ == 3- 磷 酸 甘 油 酸 十 ATP + NADH + Ht 
AG” 一 一 3.0 于 卡 / 克 分 子 
通过 这 两 个 连续 的 反应 , 醛 基 氧 化 为 羧基 所 产生 的 能 量 , 即 以 ATP 的 形式 储存 起 来 。 
3- 磷 酸 甘油 酸 转 变 为 2- 磷 酸 甘油 酸 
这 一 反应 由 磷酸 甘油 变 位 酶 催化 : 
3- 磷 酸 甘油 酸 一 > 2- 磷 酸 甘油 酸 
AG” = + 1.06 千 卡 / 克 分 子 
将 磷酸 从 甘油 酸 的 3 位 移 至 2 位 ( 见 图 16-13) 的 这 一 反应 需 有 Mg#。 这 一 反应 的 标准 
自由 能 变化 很 少 , 在 细胞 内 是 完全 可 逆 的 。 此 酶 有 两 种 形式 ; 在 动物 组 织 中 的 需要 2, 3- 
二 磷酸 甘油 酸 作为 中 间 产 物 , 按 下 列 方程 式 进行 : 
2,3- 二 磷酸 甘 铀 酸 十 3- 磷 酸 甘 油 酸 = 一 2- 磷 酸 甘油 酸 + 2, 3- 二 磷酸 甘油 酸 
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2- 磷 酸 甘油 酸 脱 水 形成 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 


2- 磷 酸 甘 油 酸 转变 为 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 是 糖 酵 解 序列 中 第 二 个 产生 高 能 磷酸 化 合 物 

的 反应 《图 16 一 14)。 它 由 烯 醇 酶 催化 : 

2- 磷 酸 甘 油 酸 = 一 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 十 HIO 
AG” = 十 0.44 于 卡 / 克 分 子 

烯 醇 酶 已 经 从 数 种 来 源 获 得 纯 结 晶 型 。 分 子 量 为 85,000。 它 
和 绝对 需要 二 价 阳离子 (Mg” 或 Mn” )。 在 和 底 物 结合 前 这 些 
co9- 二 价 阳离子 先 和 酶 构成 络 合 物 。 此 酶 可 被 氟 化 物 强 烈 抑制 ， 
和 特别 是 有 磷酸 存在 时 , 其 抑制 物 是 氟 磷 酸 离子 , 它 与 Mg” 形 
成 络 合 物 。 虽 然 由 黎 醇 酶 催化 的 反应 在 形式 上 是 从 2- 磷酸 甘 
油 酸 的 2- 和 3- 位 碳 原子 上 脱 去 一 分 子 的 水 ,但 此 反应 亦 可 视 
为 分 子 内 的 氧化 还 原 反 应 ， 因 为 脱水 使 碳 原 子 2 变 得 更 氧化 
一 些 而 碳 原子 3 变 得 更 还 原 一 些 。 尽 管 这 一 反应 的 标准 自由 
能 变化 较 少 ， 但 是 反应 物 和 产物 的 磷酸 根 的 水 解 标 准 自 由 能 
变化 却 非常 之 大 , 2- 磷 酸 甘 油 酸 的 标准 自由 能 变化 约 为 一 4.2 


图 16-14 ”磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 
的 结构 和 实体 模型 千 卡 / 克 分 子 。 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 的 约 为 一 14.8 千 卡 / 克 分 


Fo 显然 当 2- 磷 酸 甘 油 酸 脱水 转变 为 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 时 ,分 子 内 部 的 能 量 分 配 起 了 很 


大 的 变化 。 


磷酸 由 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 转移 到 ADP 


磷酸 根 由 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 转移 到 ADP. 并 产生 游离 的 丙酮 酸 (图 16-15) 是 由 丙酮 
琶 激 酶 催化 的 。 


COO- coo 
| | 
c=o HO—C—H 
| | 
CH, CH, 


丙酮 酸 LF 


图 16-15 ”丙酮 酸 和 乳酸 的 结构 和 实体 模型 
磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 十 ADP 一 > 丙酮 酸 + ATP 
AG” = — 75 F E/T 
此 酶 已 经 获得 纯 结 晶 型 , 分 子 量 为 250,000。 这 一 反应 是 高 度 放 能 的 , 已 知 在 细胞 内 是 不 
可 逆 的 。 此 酶 需要 Mg 二 或 Mn。 在 其 与 底 物 结合 前 必须 与 Mn 或 Mg 六 形成 络 合 物 。 
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En -ri dg Li 


Cai 可 与 Matt 或 Mg 竞争 形成 死活 性 络 合 物 。 此 酶 还 需要 一 个 碱 金 属 阳离子 〈 可 能 
是 K*, Rb* By Cs*), Kt 是 生理 性 激活 剂 。 人 们 认为 与 K” 结合 可 使 酶 产生 构 型 上 的 变 
化 ， 生 成 活性 更 大 的 形式 。 在 哺乳 类 ， 丙 酮 酸 激酶 是 一 种 调节 酶 ,在 不 同 的 组 织 中 有 不 
同 的 型 式 。L (或 肝 ) 型 可 由 1，6- 二 磷酸 果糖 及 高 浓度 的 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 激活 ， 而 被 
ATP、AMP、 柠 檬 酸 和 丙 氨 酸 抑 制 ,还 能 由 长 链 脂 肪 酸 和 乙酰 CoA 抑制 。M (或 肌肉 ) 型 
不 能 被 1, 6- 二 磷酸 果糖 激活 ， 但 被 葵 丙 氨 酸 抑制 。 和 己 糖 激酶 、6- 磷 酸 果糖 沿 酶 一 样 ， 
当 细 胞 内 ATP 浓度 较 高 或 有 脂肪 酸 、 柠 榜 酸 、 乙 酰 CoA 或 丙 氨 酸 等 其 它 燃料 时 ,丙酮 酸 
激酶 的 作用 即 被 关闭 ,而 当 上 述 糖 酵 解 的 中 间 产 物 ,尤其 是 1,6- 二 磷酸 果糖 和 磷酸 烯 醇 式 
丙酮 酸 增加 时 即 “开动 "。 


丙酮 酸 还 原 为 乳酸 


在 糖 酵 解 的 最 后 一 个 步 又 中 , 丙酮 酸 靠 原来 由 3- 磷 酸 甘油 醛 供给 的 电子 还 原 为 乳 

酸 。 这 些 电子 是 由 NADH 携带 的 。 反 应 由 乳酸 脱 氮 酶 催化 : 
丙酮 酸 + NADH + H*= = ¥LH + NADt 
AG” = — 6.0 FE/H F 

AG’ 负 值 很 大 , 提示 此 反应 的 总 平衡 大 大 向 右 。 乳 酸 脱 氢 酶 在 高 等 动物 中 至 少 有 5 种 不 
同 的 分 子 形式 或 同 功 酶 。 当 丙酮 酸 的 浓度 很 低 时 ， 它 们 使 丙酮 酸 还 原 的 速度 是 不 同 的 。 
它们 在 糖 酵 解 中 的 调节 作用 将 在 别处 详 述 .这 一 反应 完成 了 糖 酵 解 的 内 在 氧化 还 原 循环 。 

已 酸 是 无 氧 情况 下 糖 酵 解 序列 的 终 产 物 ， 它 作为 废物 经 细胞 膜 扩散 到 细胞 周围 。 当 
进行 短 短 的 一 阵 蜡 常 强烈 的 活动 时 ， 高 等 动物 的 肌肉 必须 在 无 氧 状 态 下 进行 活动 。 从 肌 
肉 细 胞 进入 血液 的 乳酸 由 肝脏 利用 并 改造 为 血液 葡萄 糖 。 


总 平 te 表 


现在 我 们 可 以 造 一 个 糖 酵 解 的 平衡 表 以 说 明 葡萄 糖 碳 骨 架 的 去 向 、 氧 化 还 原 反 应 ,以 
及 所 投入 和 产生 的 磷酸 ADP 及 ATP。 下 列 方程 式 的 左 侧 部 分 表示 进入 糖 酵 解 序列 的 全 
部 物质 。 庙 侧 表 示 所 有 的 产物 , 按 每 一 个 分 子 葡 萄 糖 产生 2 个 分 子 的 3- 磷 酸 冉 油 醛 这 一 
事实 来 调整 : | 

葡萄 糖 + 2 ATP + 2NAD* + 2P; + 4ADP + 2NADH + 2H+- 一 >2 FL 
+ 2ADP + 2NADH + 2H*t + 4ATP + 2NAD* + 2H,0 
方程 式 两 侧 同 项 相 销 得 下 式 
葡萄 糖 + 2 Pi; + 2ADP 一 >2 乳 酸 + 2ATP + 2 HO 

在 这 个 总 过 程 中 , D- 葡 萄 糖 转化 为 两 分 子 乳 酸 , 而 两 分 子 ADP 和 磷酸 转变 为 ATP, 四 个 
电子 则 通过 2NADH + 2H* 从 3- 磷酸 甘油 醛 转 到 丙酮 酸 。 起 动 上 述 过 程 需要 供给 2 分 
于 ATP 而 产生 4 分 子 ATP。 结 果 每 一 分 子 葡 萄 糖 转变 可 净 产 生 2 个 ATP, 


完整 细胞 中 糖 酵 解 的 能 学 


完整 细胞 内 糖 酵 解 的 能 学 引起 了 很 大 的 兴趣 。 这 一 分 析 已 在 人 的 红细胞 上 完成 。 红 


本 3 下 


细胞 和 体内 大 多 数 细胞 不 同 ， 它 的 能 量 全 部 由 糖 酵 解 获取 。 已 测 出 红细胞 内 糖 酵 解 的 所 
有 中 间 产 物 在 稳 态 下 的 实际 浓度 ( 表 16-1), 根据 这 些 数值 以 及 已 知 的 糖 酵 解 反 应 的 平衡 
党 数 , 即 可 按 一 般 方程 式 算出 完整 红细胞 内 每 一 步 又 的 自由 能 变化 〈《AGCG， 不 是 AG")。 
[C]*[D]? 

[A]*[B]° 

此 方程 式 是 适当 考虑 了 反应 的 化 学 计算 经 过 校正 的 。 根 据 这 些 结果 ， 作 出 稳 态 下 完整 红 
细胞 内 糖 酵 解 自由 能 的 剖面 图 (图 16-16)。 图 中 表示 糖 酵 解 中 的 8 个 反应 是 处 于 或 非常 
BOLT GW (AE AG 值 接近 于 0)， 而 另 
三 个 反应 , 即 已 糖 激酶 、 磷 酸 果 糖 激酶 和 丙酮 
酸 激酶 反应 的 AG 有 大 幅度 的 下 降 , 因此 远 
离 平衡 。 根 据 这 些 数据 还 可 计算 出 AITP 水 
解 的 自由 能 在 细胞 内 大 约 为 一 13.3 干 卡 / 殉 
分 子 。 红 细胞 糖 酵 解 中 能 量 回收 的 实际 效率 
约 为 5 多。 比 根据 标准 自由 能 数据 计算 的 理 
论 上 的 效率 〈31 多 ) 要 高 得 多 。 


AG = AG” + RTIn 


—8.0 ++ 


自由 能 变化 
BEE AQ QQ QM uw, 


NZ & 
V ik 二 rd 
表 16-1 人 的 红细胞 内 糖 酵 解 中 间 产 物 的 稳 态 浓度 V 和 和 
中 间 产 物 浓度 (uM) V7 ace 
Y YON 
葡萄 糖 5,000 es Z \*, 
6- 磷 酸 葡萄 糖 (GOP) 83 aie Z . 
6- 磷 酸 果糖 CF 6P) 14 ig ig Y 
1,，6- 二 磷酸 果糖 (FDP) 31 ZE8 六 昌 
磷酸 二 产 丙 酮 CDHP) 138 Pl he rs a 
3- 磷 酸 甘 油 醛 (GAP) 18.5 #118 
3-H HAR (3 PG) 118 ee 
2- 磷 酸 甘 油 酸 (2PG) 29.5 a he 
eet a 图 16-16 “人 的 红细胞 内 糖 酵 解 的 自由 能 剖面 
图 。 除 由 已 糖 激酶 ,磷酸 果糖 激酶 和 丙酮 酸 激 
ALB (Lact) 2170 酶 催化 的 反应 (其 AG 有 很 大 的 下 降 ) 外 ,其 余 
ATP 1,850 的 反应 均 处 于 或 接近 于 平衡 。 细 胞 内 BBE BE fF 
ADP 138 的 各 个 步骤 必须 在 自由 能 无 变化 或 下 降 时 才 
磷酸 1,000 能 向 前 进行 。 此 处 有 几 个 糖 酵 解 的 步骤 自由 


能 轻 度 上 升 , 必须 理解 为 实验 测定 误差 所 致 。 


目前 已 有 充分 证 据 证 明 磷酸 果糖 激酶 反应 是 糖 酵 解 中 的 主要 限 速 反应 。 但 至 少 还 有 
两 个 次 要 的 调节 点 可 以 在 特殊 情况 下 起 限 速 作用 ， 此 即 己 糖 激酶 和 丙酮 酸 激酶 催化 的 反 
应 。 这 两 者 都 是 变 构 酶 。3- 磷 酸 甘 油 醛 脱 氢 酶 * 亦 表现 有 调节 酶 的 特性 ,但 在 活体 内 它 在 
调节 糖 酵 解 中 的 作用 尚 不 清楚 。 关 于 葡萄 糖 利用 速度 的 调节 将 在 第 十 九 、 二 十 九 和 三 十 
章 中 进一步 讨论 。 


* 原 书 误 为 3- 磷酸 甘油 醛 。 一 一 译 者 注 
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其 它 糖 类 进入 糖 酵 解 序列 的 通路 


”储存 的 多 糖 ( 糖 原 和 淀粉 ) 以 及 除 D- 葡 萄 糖 以 外 的 单 糖 通过 一 些 辅助 酶 所 催化 的 支 
线 进 入 糖 酵 解 的 第 一 个 阶段 。 现 在 将 令 述 这 些 辅助 酶 类 的 作用 。 


糖 原 和 淀粉 
糖 原 和 淀粉 的 D- 葡 萄 糖 单位 通过 两 种 酶 一 一 糖 原 磷 酸化 酶 (或 在 植物 通过 淀粉 磷酸 


“化 酶 ) 和 磷酸 葡 糖 变 位 酶 的 顺序 作用 进入 糖 酵 解 序列 。 糖 原 磷酸 化 酶 和 淀粉 硝酸 化 酶 是 


Wo (1 一 4)- 葡 聚 糖 磷酸 化 酶 命名 的 整个 酶 类 中 的 两 个 。 它 们 广泛 地 分 布 在 动 植物 以 及 
微生物 细胞 中 ,催化 下 述 的 一 般 性 反应 。 其 中 (葡萄 糖 )。 代 表 葡 聚 糖 链 , 而 (葡萄 糖 ),-: TN 
He Ba ST AY ARS te: 

(7a td HE), + HPO == CA FE). 十 1- 磷 酸 葡 糖 

AG” = + 0.73 FE/RAF 

在 这 一 反应 中 ,， 糖 原 侧 链 非 还 原 性 末端 的 <(1 一 4)- 糖 昔 键 发 生 磷酸 解 作用 。 正 如 加 入 
水 分 子 引 起 水 解 使 一 个 分 子 有 裂解 一 样 , 加 入 磷酸 组 分 亦 能 引起 磷酸 解 使 一 个 分 子 裂 解 。 终 
末 糖 音 键 的 肌 解 使 末端 葡萄 糖 以 1- 磷酸 葡 糖 的 方式 脱 去 。 余下 的 糖 原 链 少 了 一 个 葡萄 
tae he (A 16-17)。 酶 反复 作用 在 糖 原 链 的 非 还 原 性 末端 直至 遇 到 它 不 能 再 起 作用 的 
al 一 6) 分 支点 。 这 样 , 糖 原 磷 酸化 酶 的 彻底 作用 可 产生 一 种 极限 糊 精 , 经 过 脱 支 酶 的 作 
用 后 ， 糖 原 磷酸 化 酶 又 可 再 使 之 进一步 降解 。 脱 支 酶 是 一 种 水 解 性 的 淀粉 1，6- 糖 童 酶 ， 
可 水 解 分 文 点 上 的 1 一 6 键 ,而 使 多 糖 链 的 另 一 段 又 可 以 受到 糖 原 磷酸 化 酶 的 作用 。 


6CH,OH CH,OH CH,OH 
5 O O O 
ie 
2 Oo O 
3 
P| nea 
6 CH,OH 
5 O o- 
- eae) 1 — i 
2 O—P—O- 
3 | 
十 
6 CH,GH CH,OH 


Ba PME AD SF ah 


K 人 性 末端 少 了 一 个 残 基 
O 


图 16-17 ”通过 磷酸 化 酶 的 作用 ,从 糖 原 链 的 非 还 原 性 末端 经 磷酸 
解脱 去 一 个 葡萄 糖 残 基 。 


由 Cori 夫妇 及 其 同事 发 现 并 详细 地 研究 过 的 糖 原 磷酸 化 酶 最 初 以 为 与 细胞 内 糖 原 
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的 形成 和 分 解 都 有 关 。 但 现在 已 发 现 它 的 主要 作用 是 催化 糖 原 的 分 解 。 在 细胞 内 无 机 磷 

酸 的 浓度 较 高 而 1- 磷 酸 葡 糖 浓度 较 低 。 在 这 种 条 件 下 ,磷酸 化 酶 平衡 大 大 有 利于 1- 磷 酸 
葡 糖 的 生成 。 另 一 种 不 同 的 酶 , 糖 原 合成 酶 ,使 磷酸 葡 糖 单位 形成 糖 原 。 

磷酸 化 酶 在 燃料 储备 ( 糖 原 和 淀粉 ) 与 利用 燃料 的 糖 酵 解 序列 之 间 处 在 一 个 十 分 重要 

的 地 位 。 它 在 肌肉 和 肝脏 中 的 活性 受 一 套 精 确 的 控制 机 构 调节 。 骨 骼 肌 的 糖 原 磷酸 化 酶 

有 两 种 形式 ， 活性 的 形式 (磷酸 化 酶 t) 和 活性 小 很 多 的 形式 〈 磷 酸化 酶 b) ( 见 第 九 章 )。 

两 者 均 已 被 结晶 出 来 。 磷 酸化 酶 2 的 分 子 量 是 380,000, 含 有 4 个 相同 的 亚 基 。 每 一 亚 基 

含 一 个 磷酸 丝氨酸 残 基 ( 为 催化 活性 所 必需 ) 和 一 

分 子 的 磷酸 吡 哆 醛 ， 后 者 以 共 价 键 的 方式 与 赖 氢 

酸 残 基 相 结合 ,磷酸 吡 哆 醛 的 作用 尚 不 清楚 。 活 性 

磷酸 化 酶 8 可 受到 水 解 酶 一 一 磷酸 化 酶 磷酸 酶 的 

作用 从 磷酸 丝氨酸 残 基 脱 去 磷酸 根 (图 16-18)。 这 

一 反应 使 磷酸 化 酶 2 分 解 成 两 分 子 活性 较 小 的 磷 

酸化 酶 b。 磷 酸化 酶 b 回头 转变 为 活性 强 的 磷酸 

omic (OOS) oem 化 酶 a REM LR CE 

4ATP 4p,<7] WER 反应 是 不 可 逆 的 ), 而 是 通过 另 一 途径 , 即 由 4 站 

分 子 的 ATP 在 磷酸 化 酶 激酶 参加 的 情况 下 作用 

于 两 分 子 的 磷酸 化 酶 b。 这 样 通过 磷酸 化 酶 磷酸 

酶 和 磷酸 化 酶 激酶 的 作用 可 以 控制 活性 强 的 磷酸 

化 酶 a 和 活性 较 小 的 磷酸 化 酶 b 在 细胞 内 的 比 

com HE ES ic AS MIR eS 2 | A EH 

实际 上 ,磷酸 化 酶 激酶 的 活性 本 身 亦 受到 调节 , 因 


为 它 也 有 活性 型 和 非 活性 型 ， 两 者 的 比例 受 某 些 
激素 所 控制 。 


ae 肝脏 亦 含有 磷酸 化 酶 的 活性 型 和 非 活 性 型。 
酶 的 作用 转变 为 磷酸 化 酶 b ， 以 及 磷酸 它们 的 比例 亦 受 活性 型 与 非 活 性 型 之 间 的 相互 转 
ap 变速 度 所 控制 。 但 是 在 肝 内 的 这 些 酶 和 肌肉 内 的 

有 着 明显 的 结构 上 的 差异 ,并 受 不 同方 式 的 控制 ,这 与 肝 内 和 肌肉 内 葡萄 糖 代谢 动力 学 上 

的 不 同 是 相符 合 的 。 

糖 原 和 淀粉 磷酸 化 酶 反应 的 终 产 物 1- 磷 酸 葡 糖 受 一 种 很 有 趣 的 酶 一 一 磷酸 葡 糖 变 

位 酶 的 作用 转变 为 6- 磷 酸 葡 糖 。 这 种 酶 已 从 多 种 来 源 获得 纯 品 。 它 催化 下 述 的 容易 可 逆 

的 反应 


1- 磷 酸 葡 糖 一 > 6 磷酸 葡 糖 
AG. =e 7 直下 /天 分 二 
它 虽 亦 能 催化 1- 磷 酸 D- 甘 露 糖 转变 为 6- 磷 酸 D- 甘 露 糖 , 但 此 反应 速度 仅 及 1- 磷酸 D- 
葡 糖 转变 速度 的 百 分 之 一 。 
磷酸 葡 糖 变 位 酶 含有 一 个 为 催化 活性 所 必需 的 丝氨酸 残 基 ， 其 羟基 在 催化 循环 中 与 
磷酸 酯 化 , 磷酸 在 葡萄 糖 1 与 6 位 之 间 转 移 ( 见 下 文 )。 丝 氨 酸 残 基 的 羟基 亦 可 被 抑制 剂 
二 异 丙 基 氟 磷酸 酯 化 生成 酶 的 非 活性 型 。 磷 酸 葡 糖 变 位 酶 属 丝 氨 酸 类 酶 的 一 种 。 它 不 但 
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需要 Me 而 且 也 需要 一 有 机 辅助 因素 . 即 1, 6- 二 磷酸 葡 糖 , 大 量 事实 提示 后 者 在 酶 的 
作用 中 是 一 个 中 间 产 物 , 有 如 下 列 连 续 步 又 及 图 16-19 BAe 


E 一 (@)+ | -: + " 
6 6 ®) 

| eS | =o: 
6 5 ®) 


16-19 1，6- 二 磷酸 葡 糖 在 磷酸 葡 糖 变 位 酶 反应 中 的 作用 图 解 
磷酸 化 的 酶 + 1 -磷酸 葡 糖 一 脱 磷酸 化 的 酶 十 1，6- 二 磷酸 葡 糖 
脱 磷酸 化 的 酶 + 1，6- 二 磷酸 葡 糖 一 磷酸 化 的 酶 十 6- 磷 酸 葡 糖 
总 和 : 1- 磷 酸 葡 糖 一 6- 磷 酸 葡 糖 
这 样 , 1，6- 二 磷酸 葡 糖 在 磷酸 葡 糖 变 位 酶 反应 中 的 作用 与 2，3- 二 磷酸 甘油 酸 在 磷酸 甘 


油 变 位 酶 反应 中 的 作用 相似 。 
1，6- 二 磷酸 葡 糖 亦 可 由 另 一 反应 产生 . 
1 -磷酸 葡 糖 + ATP=—-1. 6- 二 磷酸 葡 糖 十 ADP 


这 一 反应 受 磷酸 葡 糖 激酶 催化 , 作为 磷酸 葡 糖 变 位 酶 反应 的 产物 而 生成 的 6- 磷 酸 葡 糖 现 
在 可 以 进入 糖 酵 解 循环 。 


MK WE IN zt A 


高 等 动物 食 人 的 双 糖 通常 在 小 肠 内 吸收 前 水 解 为 其 单 糖 成 分 , 其 最 重要 的 反应 如 下 : 


fem + 1,00 ARE iapee + D_ 果 六 


grt Ho EES) aren 


SURE + H,0-P aie + DESL Ry 


分 这 和 小肠 的 乳糖 酶 和 p- 半 乳糖 昔 酶 在 许多 成 年 的 阿拉 伯 人 、 犹 太 人 、 班 图 人 、 日 本 人 、 
美国 印第安 人 和 菲 列 宾 人 中 其 活性 很 低 甚至 缺 如 。 这 些 人 不 能 正常 地 吸收 乳糖 ， 称 为 乳 
糖 不 耐 。 上 述 反应 产生 的 单 糖 ,通过 下 述 反 应 进入 糖 酵 解 。 


脆 萄 糖 以 外 的 单 糖 的 进入 


在 冰 椎 动物 的 肝脏 内 果糖 可 通过 果糖 激酶 的 作用 进入 糖 酵 解 。 果 糖 激酶 催化 果糖 在 
碳 原子 1 磷酸 化 。 
D- 果 糖 + ATP == 1- 磷 酸 -D- 果 糖 + ADP 
然后 押 产 生 的 1- 磷 酸 果 糖 经 醛 缩 酶 的 作用 再 解 裂 为 D- 甘 油 醛 和 磷酸 二 羟 丙 酮 
1- 磷 酸 果 糖 = D- 甘 油 醛 十 磷酸 二 羟 丙 酮 
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这 样 产 生 的 游离 D- 甘 油 醛 在 下 述 反应 中 磷酸 化 为 3- 磷 酸 甘 油 醛 

D- 甘 油 醛 十 ATP—>3-HR-D-H iH + ADP 
由 此 产生 的 磷酸 二 羟 丙 酮 和 3- 磷 酸 甘 油 醛 当然 是 糖 酵 解 的 中 间 产 物 , 并 最 终 降 解 为 丙酮 
酸 。 

己 糖 -D- 半 乳 糖 是 乳 类 糖 (D- 乳 糖 ) 的 一 种 成 分 , 它 受 半 乳 糖 激酶 的 作用 在 消耗 ATP 
的 情况 下 磷酸 化 ， 然 后 进入 糖 酵 解 循环 : ATP + D- 半 乳糖 一 ->ADP 十 1-BRR-D-F AL 
糖 。 
1- 磷 酸 -D- 半 乳糖 经 过 一 系列 需要 三 磷酸 尿 昔 《〈《UTP) 为 辅酶 的 反应 在 碳 原子 4 上 转变 
AZM, Bl 1- 磷 酸 -D- 葡 萄 糖 〈 图 16-20)。 关 于 它 的 以 及 其 他 需要 UTP 的 糖 
的 转化 将 在 别处 详 述 。 


CH:OH 


O 
企 H 
OH HI 
H OPO,?- 1- 磷酸 D- 半 乳糖 
H OH 
[ore 
CH,OH 
Oo 1- 磷 酸 D- 葡 萄 糖 
H H 
Va 
OH a 
HO OPO,?2- 
H ' OH 


. 图 16-20 “1- 磷 酸 D- 半 乳糖 的 差 向 异 构 化 作用 

D- 甘 露 糖 通 过 相对 非特 异性 的 己 糖 激酶 于 6 位 上 磷酸 化 ， 

D- 甘 露 糖 + ATP- 一 >6- 磷 酸 -D- 甘 露 糖 + ADP 
6- 磷 酸 -D- 甘 露 糖 通过 磷酸 甘露 糖 异 构 酶 的 作用 可 逆 地 异 构 化 为 6- 磷 酸 -D- 果 糖 : 

6- 磷 酸 -D- 甘 露 糖 = 一 6- 磷 酸 -D- 果 糖 

成 糖 也 可 以 经 其 他 机 制 磷 酸化 和 转变 成 已 糖 与 磷酸 丙 糖 之 后 进入 糖 酵 解 循 环 。 由 三 
栈 甘 油 和 磷酸 甘油 酯 分 别 衍生 的 甘油 和 3- 磷 酸 -L- 甘 油 亦 能 被 利用 。 游 离 甘 油 在 消耗 
ATP 的 情况 下 由 甘油 激酶 磷酸 化 : 

ATP 十 甘油 -一 >ADP 十 3- 磷 酸 L-Hih 
然后 3- 磷 酸 L- 甘 油 可 通过 细胞 质 的 3- 磷 酸 甘油 脱氧 酶 (一 种 需要 NAD+ 作为 电子 受 体 
的 酶 ), 或 通过 线粒体 的 3- 磷 酸 甘油 脱氧 酶 (一 种 黄 素 蛋白 ) 氧 化 为 磷酸 二 羟 丙 酮 ; 

3- 磷 酸 -L- 甘 油 + NAD+ —= BOHRA + NADH + Ht 
在 这 些 反应 中 形成 的 磷酸 二 羟 丙 酮 通过 酶 促 作用 转变 为 3- 磷 酸 甘 油 醛 , 进入 糖 酵 解 的 第 
二 阶段 。 


酒 精 发 & 
有 些 有 机 体 ,如 酿酒 的 酵母 ,能 把 葡萄 糖 发 醇 为 乙醇 和 CO,， 而 不 是 乳酸 。 这 一 发 醇 
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途径 除 最 后 一 个 步 又 外 ， 其 余 的 步骤 和 糖 酵 解 中 所 描述 的 相同 。 它 的 最 后 一 个 步 又 不 是 
FH FURR SR EAL. 而 是 由 另外 两 个 酶 促 步骤 (图 16-217 所 代替 。 
在 第 一 个 步骤 中 ,丙酮 酸 由 不 存在 于 动物 组 织 的 丙酮 酸 脱羧 酶 脱羧 为 乙 醛 和 CO:: 
丙酮 酸 一 > 乙 醛 + CO, 
丙酮 酸 脱羧 形成 乙 醛 和 CO, 基本 上 是 不 可 逆 的 。 丙 酮 酸 脱羧 酶 需要 Me’*, 并 有 一 个 结合 


牢固 的 辅酶 一 一 硫 胺 素 焦 磷 本 。 丙 酮 酸 进行 脱羧 的 过 程 经 过 一 系列 的 与 硫 胺 素 焦 磷 酯 共 
TASH Hal. (A 16-22) 
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图 16-21 Lee RNREAR CA) 和 酒精 发 图 16-22 5G Ari Be RRR AR ME PS A BA 
M(B) 的 最 后 步骤 i eh AOE A 


在 酒精 发 酵 的 最 后 步骤 中 , 乙 醛 通过 酒精 脱 氢 酶 由 NADH + Ht 提供 还 原 能 力 ,还 
RACE: 
CB + NADH + Ht == Z,M + NADt 
这 样 ,乙醇 和 CO, 成 为 酒精 发 酵 的 终 产物 。 因 此 酒精 发 酵 的 总 方程 式 可 写 为 : 
葡萄 糖 十 2P; 十 2ADP—>2 乙醇 十 2CoO, 十 2ATP 十 2HO 
导致 ATP 形成 的 能 量 储存 步骤 在 糖 酵 解 和 酒精 发 酵 是 一 样 的 。 
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RARE HE ERA 


同型 乳酸 和 酒精 发 酵 都 是 最 简单 的 普通 发 酵 机 制 。 但 也 已 知 还 有 另外 一 些 途径 ， 其 
中 一 部 分 是 Embden-Meyerhof 图 解 的 变 式 。 有 异型 乳酸 发 酵 或 混合 性 乳酸 发 酵 主 要 出 现在 
微生物 中 ,其 终 产 物 由 一 分 子 乳酸 ,一 分 子 乙 醇和 一 分 子 CO 所 组 成 。 其 他 类 型 的 细菌 发 
酵 以 丙 酸 、 丁 酸 、 琥 珀 酸 和 丙酮 为 其 终 产 物 。 微 生物 常用 于 化 学 工业 ,使 糖 类 或 其 他 天 然 
的 碳水 化 合 物 发 酵 ,产生 像 丙 酮 乙醇 、 丁 醇 及 其 他 多 种 重要 的 化 学 物质 。 


摘 要 


无 氧 发 酵 是 从 燃料 (如 葡萄 糖 ) 获 得 能 量 的 最 原始 的 途径 。 在 厌 氧 细胞 中 它 是 产生 能 
量 的 唯一 过 程 。 在 多 数 兼 性 厌 氧 细胞 它 是 葡萄 糖分 解 代谢 的 第 一 个 必 经 阶段 ， 其 后 是 发 
酵 产 物 的 有 氧 氧 化 。 糖 酵 解 和 酒精 发 酵 是 发 酵 的 两 个 最 普通 的 类 型 。 除 最 后 一 个 步骤 不 
同 外 ,它们 的 能 量 储存 机 制 是 相同 的 。 糖 酵 解 的 总 方程 式 是 ,葡萄 糖 十 2ADP 十 2Pi 一 2 
SLR + 2 ATP + 2H2O; 酒精 发 酵 的 总 方程 式 是 ， 葡萄 糖 十 2 ADP + 2Pi 一 >2 乙醇 十 
2 CO 十 2ATP 十 2HO。 两 种 友 酵 基本 上 都 是 不 可 逆 的 。 

糖 酵 解 分 两 个 阶段 进行 。 在 第 一 阶段 中 D- 葡 萄 糖 通过 酶 促 作用 ,由 ATP 磷酸 化 ， 
最 后 分 裂 生 成 两 个 分 子 的 3- 磷 酸 -D- 甘 油 醛 。 其 它 己 糖 、 成 糖 和 甘油 在 磷酸 化 后 集中 起 
来 转变 为 3- 磷 酸 甘 油 醛 。 

在 糖 酵 解 的 第 二 阶段 , 3- 磷酸 甘油 醛 通过 磷酸 甘油 醛 脱 气 酶 的 作用 , 由 NAD* 氧化 
并 摄取 无 机 磷酸 形成 3- 磷酸 甘油 酰 磷酸 。 后 者 将 其 酰基 础 酸根 供给 ADP 生成 ATP 和 
3- 磷 酸 甘 油 酸 , 然后 3- 磷 酸 甘油 酸 经 异 构 化 为 2- 磷 酸 甘 油 酸 , 再 经 烯 醇 酶 脱水 生成 磷酸 
烯 醇 式 丙 酮 酸 ,后 者 将 其 磷酸 根 供给 ADP。 另 一 产物 游离 丙酮 酸 则 由 3- 磷 酸 甘油 醛 脱 氢 
形成 的 NADH 还 原 成 乳酸 。 有 两 分 子 ATP 进入 糖 酵 解 的 第 一 阶段 。 在 第 二 阶段 则 由 
ADP 生成 四 个 ATP, 因此 从 每 一 分 子 葡 萄 糖 可 净 得 两 个 ATP。 在 完整 红细胞 中 糖 酵 解 
回收 能 量 的 效率 在 50% 以 上 。 在 糖 酵 解 过 程 中 有 三 个 基本 上 不 可 逆 的 步骤 ,分 别 由 己 糖 
激酶 ，6- 磷 酸 果 糖 激酶 以 及 丙酮 酸 激酶 万 催化。 由 调节 酶 磷酸 果糖 激酶 催化 的 反应 是 糖 
酵 解 的 主要 限 速 步骤 ,通过 糖 原 (淀粉 ) 磷 酸化 酶 以 及 磷酸 葡萄 糖 变 位 酶 的 作用 , 糖 原 和 淀 
粉 的 葡萄 糖 残 基 才 能 够 进入 糖 酵 解 。 使 糖 原 转变 为 1- 磷 酸 葡 萄 糖 的 糖 原 磷酸 化 酶 是 一 种 
调节 酶 ,以 活性 高 〈 磷 酸化 酶 a) 和 活性 较 低 〈 磷 酸化 酶 b) 的 方式 存在 。 葡 葡 糖 以 外 的 已 
糖果 糖 和 半 驰 糖 则 通过 酶 促 作 用 ， 像 某 些 成 糖 那样 转变 为 糖 酵 解 途径 的 中 间 产 物 。 酒 精 
发 酵 的 反应 序列 ,从 开始 至 丙酮 酸 阶段 和 糖 酵 解 是 一 样 的 ,只 是 丙酮 酸 不 是 还 原 为 乳酸 而 
是 脱羧 为 乙 醛 ,后 者 再 还 原 为 乙醇 。 
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习题 


1， 试 推测 足 量 加 入 下 列 各 物质 后 ， 酵 母 提出 物 使 葡萄 糖 发 酵 变 为 乙醇 的 速度 将 增加 〈+ )、 减 少 
〈 一 ) 或 不 变 (0): (2) 碘 栈 酸 ，(b) ATP, (c) ADP, (d) AMP, (ce) 磷酸 ，(f) 所 化物 ，(g) 二 硫化 物 
《与 醛 类 反应 )，(h) FAR, (i) 砷 酸 。 
2. 写 出 肝 内 D- 果 糖 转变 为 乳酸 的 平衡 方程 式 〈a) 假定 果糖 由 己 糖 激酶 磷酸 化 ，(b) 假定 果糖 由 
案 糖 激酶 磷酸 化 。 总 方程 式 中 应 包括 所 有 有 关 的 磷酸 化 步骤 。 
3. 写 出 下 列 过 程 的 平衡 方程 式 , 包 括 所 有 有 关 的 磷酸 化 步骤 : 
(a) 甘油 转变 为 乳酸 ; 
(b) 3- 磷 酸 -L- 甘 油 转变 为 乙醇 和 CO, 
(c) D-H Be REFS SE A Te PB Ma Be SK AN Al 
(d) 蔗糖 发 酵 成 乙醇 和 CO, 
(ce) 甘油 醛 发 酵 为 乙醇 和 CO, 


4. 写 出 有 NAD+*、 磷 酸 、ADP 和 砷 酸 存 在 时 1、6- 二 磷酸 果糖 转变 为 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 的 总 方程 
io 1 

5 将 一 种 含有 葡 葡 糖 酒精 发 酵 所 需要 的 全 部 酶 类 的 酵母 提出 液 与 200 mM D- 葡 萄 糖 、 20mM ATP, 
2.0 mM NAD+ 和 20 mM 磷酸 一 齐 培养 ,直至 此 系统 达到 平衡 。 

(a) 预测 平衡 时 葡萄 糖 的 浓度 以 及 乙醇 的 浓度 ; 

(b) 发 酵 怎 样 才能 进行 到 底 而 使 所 有 的 葡萄 糖 转变 成 乙醇 。 

6. 写 出 纯 肌 肉 醛 缩 酶 作用 于 1, 6-2 磷酸 果糖 , D- 甘 油 醛 和 乙 醛 混合 物 并 达到 平衡 时 存在 的 化 合 
物 的 名 称 。 

7. (a) 计算 在 与 完整 细胞 内 浓度 相似 的 条 件 下 (葡萄 糖 =5 mM， 磷 酸 王 1.0mM，ADP 一 0.5mM， 

AIP 王 3.0mM， 乳 酸 王 3.0mM) 糖 酵 解 时 自由 能 的 总 的 变化 。 
(b) 当 乳 酸 浓度 升 到 100 mM 时 自由 能 将 如 何 变化 。 

8. 大 脑 皮层 细胞 内 小 的 3- 磷 酸 甘油 的 浓度 是 0.283 mM, ff] 2- 磷 酸 甘 油 酸 为 0.026 mM, REM 
条 件 下 25°C 时 磷酸 甘油 变 位 酶 反应 的 自由 能 变化 (AG), 

9. 当 1,6- 二 磷酸 果糖 的 初 浓度 为 (a) 1.0M, (b) 0.1M, (c) 0.01 M, (d) 0.001 M A (ce) 10 *MAY, 
计算 出 平衡 时 由 纯 醛 缩 酶 分 裂 的 1, 6- 二 磷酸 果糖 的 初 浓度 百分比 。 假 定 醛 缩 酶 反应 的 ACY 是 +5.73 
T#E/SEA Fo 

10. 大 脑 皮 层 组 织 细 胞 内 液 中 的 1，6- 二 磷酸 果糖 的 浓度 为 0.146 mM。 两 种 磷酸 丙 糖 的 总 浓度 为 
0.0942 mM。 计 算出 在 此 种 条 件 下 25°C 时 醛 缩 酶 反应 的 自由 能 变化 ,假定 反应 由 磷酸 丙 糖 异 构 酶 催化 
达到 平衡 。 

11. 取 自 大 鼠 肝 脏 的 葡萄 糖 激酶 的 Kw 为 10 mM. 最 高 催化 活性 约 1.5 AM/ 分 /每 克 鲜 组 织 。 而 
取 自 大 鼠 肝 脏 的 已 糖 激酶 的 Kw 约 0.1 mM， 最 高 催化 活性 为 0.1 wM/ 分 / 克 。 求 在 下 列 葡萄 糖 浓度 下 
葡萄 糖 激酶 和 已 糖 激 酶 笑 性 的 比例 : 

(a)0.1mM, (b)1.0mM, (cc)5.0mM( 正 常 )， 
(d) 10 mM，(e) 30mM (糖尿 水 平 )。 
[HABE 上 唐 恢 玲 校 ] 
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第 十 七 章 “ 三 羧 酸 循环 和 磷酸 葡 糖 酸 通路 


现在 我 们 开始 讨论 呼吸 ， 它 是 嗜 氧 细胞 利用 分 子 氧 以 氧化 燃料 分 子 从 而 获得 能 量 的 
过 程 。 我 们 将 在 这 章 讨 论 三 羧 酸 循环 ， 它 是 由 糖 类 和 脂 酸 与 氨基 酸 衍 生 的 二 碳 乙 酰 残 基 
降解 的 共同 中 心 途径 。 下 章 将 描述 呼吸 的 最 后 阶段 , 即 电子 转移 与 氧化 磷 翅 化 。 

三 羧 酸 循环 是 嗜 氧 生物 中 几乎 普遍 存在 的 环 状 的 反应 序列 。 它 由 以 乙酰 辅酶 A 的 乙 
酰基 为 燃料 的 多 酶 体系 所 催化 ， 并 破坏 乙酰 基 使 成 二 氧化 碳 和 和 氢 原 子 。 后 者 通过 一 序列 
传递 电子 的 蛋白 质 被 引 到 分 子 氧 ,使 氧 还 原 成 水 。 

我 们 还 将 在 这 章 描绘 出 葡萄 糖 氧 化 的 第 二 种 途径 , 即 磷酸 葡 糖 酸 通 路 的 轮廓 , 它 是 生 
物 合成 反应 所 需 还 原 力 的 来 源 之 一 ,而 且 也 是 成 糖 和 其 它 糖 类 合成 与 降解 的 途径 。 


发 酵 与 呼吸 的 能 学 


酵 解 作用 只 放出 葡萄 糖分 子 结构 中 潜在 化 学 能 量 的 很 小 一 部 分 。 比 较 无 氧 酵 解 与 葡 
葡 糖 的 完全 氧化 表明 ， 若 葡萄 糖分 子 完全 氧化 成 Co 和 HO， 则 放出 的 能 量 多 得 多 。 

酵 解 : 葡萄 糖 一 >2 FL 

AG” = — 47.0 FE/KAT 
完全 氧化 : 葡萄 糖 + 6 O,—>6 CO, + 6H,O 
AG” = — 686.0 干 卡 / 克 分 子 

当 细胞 通过 酵 解 序列 无 氧 降解 葡萄 糖 则 生成 乳酸 ， 它 仍 含 有 原来 葡萄 糖分 子 所 含 的 大 部 
分 能 量 , 不 能 进一步 利用 。 另 一 方面 ,在 有 氧 条 件 下 葡萄 糖 降解 不 停顿 在 乳酸 阶段 而 仍 继 
续 进 行 ， 使 酵 解 产 物 完 全 氧化 成 CO, 与 HIO， 因 而 放出 葡萄 糖分 子 潜在 能 量 的 其 余部 
分 。 


呼吸 作用 的 流程 


图 17-1 画 出 呼吸 作用 的 流程 。 在 分 解 代谢 第 开 阶 段 中 从 糖 、 脂 酸 与 氨基 酸 的 氧化 衍 
生出 来 的 乙酰 CoA《〈 第 十 四 章 ) 现 在 进入 第 II 阶段 中 的 三 羧 酸 循环 。 就 是 在 这 个 循环 里 
乙酰 CoA 的 乙酰 基 被 酶 促 降解 成 两 分 子 CO, 与 四 对 氢 原 子 (以 结合 形式 存在 )。 后 者 (或 
相应 的 电子 ) 则 注入 一 系列 电子 载体 组 成 的 呼吸 链 。 在 接着 发 生 的 电子 转移 到 分 子 氧 的 
过 程 中 大 量 自由 能 随 着 下 降 ,大 部 分 能 在 氧化 磷酸 化 过 程 中 由 于 ADP 的 磷酸 化 产生 ATP 
而 得 到 保存 。 

与 酵 解 的 直线 序列 反应 相反 三 羧 酸 循环 是 环 状 性 质 的 。 三 羧 酸 循环 的 每 一 轮 角 里 
《图 17-2)， 一 分 子 乙酸 (两 个 碳 原子 ) 以 乙酰 -CoA 形式 与 一 分 子 四 碳化 合 物 草 酰 乙酸 缩 
合 , 形 成 六 碳 三 羧基 化 合 物 柠 檬 酸 。 柠 檬 酸 然后 通过 一 个 反应 序列 产生 两 分 子 Co, 并 重 
新 广 生 四 碳 草 酰 乙 酸 。 又 从 草 酰 乙 酸 与 另 一 乙酰 CoA 作用 开始 循环 的 另 一 个 轮 迎 。 因 
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图 17-1 呼吸 作用 的 流程 图 。 动员 乙 栈 CoA 并 在 分 解 代 请 第 下 价 医 收集 之 。 AREA I BR 

耻 , 其 内 容 为 三 羧 酸 循环 与 电子 传递 以 及 和 它 偶 联 的 氧化 磷酸 化 ， 方 框 内 表示 呼吸 的 终 示 产物 。 
此 在 循环 的 每 一 个 轮 迎 里 一 分 子 乙酸 进去 ,两 分 子 CO, 产生 ,并 用 去 一 分 子 草 酰 乙酸 以 形 
成 柠檬 酸 ， 但 是 在 循环 的 末尾 草 酰 乙 酸 又 重新 发 生 。 因 此 在 循环 进行 中 没有 草 酰 乙酸 的 
净 消 失 。 若 是 没有 旁 反 应 消除 草 酰 乙酸 ， 则 一 分 子 草 酰 乙酸 就 能 够 引起 无 限 乙 酸 分 子 的 
氧化 。 故 三 羧 酸 循环 从 两 种 意义 上 看 都 有 催化 性 质 。 循 环 的 每 单独 一 步 当然 是 由 特有 的 
酶 催化 的 ;这 和 在 所 有 酶 体系 中 一 样 正确 ,但 在 这 一 催化 水 平 之 上 还 有 循环 中 间 产 物 本 身 
的 催化 效应 : 即 一 分 子 草 酰 乙酸 或 在 循环 中 它 的 任何 前 身 物 都 能 促进 许多 乙酸 分 子 的 氧 
化 。 


or 


mer. 


+ 388 


CH O—-S—CoA + H,O 


RE-CoA 
a \ CoA—SH 
[28 | COOH \ | ROOF H,O 
有 | \ / cu 全 


\ CO ys C 
gees ¢—COOH | Ge 


\ CH, Rem HO- 
| yt 
yy, a : OH Be ia? aa 
COOH : as 


| >—COOH 
/ €RR BROCE COOH i 和 
和 fis 柠 榜 酸 CH 
es COOH 
COOH 顺 - 乌 头 酸 H,O 
L-% RR 包头 酸 酶 Y 
HLO —7 wert Tee 
COOH Ch 
CH os 
HC ierkee 
COOH COOH 
EAR SPER 
2H | —~}\ ssi roe 
\ COOH 
j COOH 2H 
CH, 
| CH, 
琥珀 酰 CoA 合成 栈 
COOH COOH HC—COOH 
“Hy, Seer | A 
CH amie 【 “。。 meme yng 
CH, = COOH 
CoA—SH 
Soe co (SEA 
Bi eo) ae ae 
cm a-Mxow& Li) 
CoA -一 SH 


RE FFT RE <c- 酮 成 二 酸 琥珀 酸 


EAA L- 苹 果 酸 草 酰 乙酸 
图 17-2 三 羧 酸 循环 。 其 中 间 产 物 都 以 游离 酸 表示 , 终 末 产物 (2CO,、4 对 也 原子 和 GTP) 都 在 
框 中 。 受 定 不 发 生 副 反应 , 则 由 于 它 是 对 称 的 ,生成 的 琥珀 酸 将 产生 延 胡 索 酸 苹果 酸 和 草 酰 乙酸 ， 
它们 所 含 来 自 于 乙酰 CoA 的 碳 在 所 有 位 置 上 数量 都 相等 。 中 间 产 物 的 实体 模型 表示 在 循环 下 面 。 


三 次 酸 循环 的 发 现 


1937 年 N. A. Krebs 首先 借用 它 的 原名 “ 柠 榜 酸 循环 ”提出 三 羧 酸 循环 。 这 是 推理 
与 实验 的 光辉 成 果 ， 可 与 现代 生物 学 经 典 研究 并 驾 齐 驱 。 由 于 它 对 分 析 其 它 代 谢 途 径 是 
一 个 富 于 影响 和 有 创造 性 的 模型 ,有 必要 简单 地 再 介绍 发 现 循环 的 研究 轮廓 。 

首先 必须 作 一 简短 的 回顾 。 从 1910 一 1920 时 期 T. Thungberg,， 以 及 F. Battelli 和 
L. S. Stern 的 工作 中 ,已 经 知道 动物 组 织 糜 的 无 氧 悬 序 波 能 催化 氨 原 子 从 某 些 已 知 存在 
于 细胞 内 的 有 机 酸 , 特 别 是 琥珀 酸 、 苹 果 酸 与 柠檬 酸 ， 转 移 到 可 还 原 的 甲 烯 蓝 染 料 上 使 它 
成 为 无 色 的 还 原形 〈 图 17-3)。 催 化 这 些 反应 的 酶 称 为 脱 氢 酶 类 。 几 个 研究 者 在 本 世纪 
三 十 年 代 初 期 用 量 气 法 测定 组 织 糜 基 站 的 氧 利 用 率 发 现 琥 珀 酸 、 延 胡 索 酸 、 苹 果 酸 和 柠檬 
酸 很 快 被 分 子 氧 氧化 成 二 氧化 碳 。 


tH 

H 好 H H | H 

le he ae POs Sey cag 
| 
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(CH;),N Cc S C N(CHs), (CH,),N C S Cc N(CHs), 
H H H H 
氧化 型 ( 蓝 色 ) 还 原型 (无 色 ) 


17-3 甲 烯 蓝 的 氧化 型 与 还 原型 。 由 于 还 原型 很 易 被 分 子 氧 所 氧化 , 故 用 组 织 悬 浮 液 去 氧化 甲 
烯 蓝 时 必须 在 无 氧 条 件 下 进行 ,才能 看 到 还 原 时 的 颜色 变化 。 


1935 年 A. Szent-Gyérgyi 在 匈牙利 工作 , 将 这 些 以 及 其 它 观 察 组 合成 琥珀 酸 氧化 的 
一 序列 酶 促 反 应 ， 
琥珀 酸 一 延 胡 索 酸 一 苹果 酸 一 草 酰 乙 酸 
表 17-1 苹果 酸 对 碎 名 胸肌 肉 呼吸 的 催化 效应 


加 入 的 苹果 酸 , 微 克 分 子 氧化 所 加 苹果 酸 需 氧 的 计算 值 , 微 原子 氧 总 摄取 量 观察 数值 , 微 原子 
1.0 6.0 4742 


2.0 12.0 69.4 


特别 有 意义 的 是 Szent-Gydrgyi 发 现 , HE) Ht EC RE ARR IE LA FB 
的 氧 的 利用 量 远 远 超过 氧化 加 入 的 二 羧 酸 变 成 CO 和 水 所 需要 的 氧 〈 表 17-1)e。 由 这 个 
和 其 它 实 验 Szent-Gy6rgyi 作出 结论 ,这 些 酸 促 进 组 织 里 某 些 内 源 性 物质 ， 很 可 能 是 糖 原 
的 氧化 ,-- 分 子 苹果 酸 或 草 酰 乙酸 促进 了 很 多 内 源 性 物质 的 分 子 氧 化 。 

稍 后 德国 的 C. Martius 与 F. Knoop 发 现 动物 组 织 可 以 通过 下 面 序列 将 柠檬 酸 酶 促 
氧化 成 琥珀 酸 

柠 榜 酸 一 o- 酮 成 二 酸 一 琥珀 酸 

1936 年 Krebs 以 这 些 发 现 为 背景 开始 研究 鸽 飞 翔 肌 肉麻 悬 滚 里 各 种 二 羧 酸 和 三 羧 
酸 在 氧化 性 代谢 中 的 相互 关系 ; 这 些 肌肉 的 呼吸 率 很 高 。 他 特别 注意 寻找 这 些 酸 在 葡萄 
糖 氧化 中 的 生物 学 意义 。 导 致 Krebs 提出 三 羧 酸 循环 的 观察 和 推理 摘录 于 下 。 

1. 首先 , Krebs 指出 肌肉 巧 芒 仅 在 氧化 某 些 二 羧 酸 如 琥珀 酸 、 延 胡 索 酸 、 蔷 果 酸 \ 草 酰 
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乙酸 与 e- 酮 戊 二 酸 , 以 及 仅仅 某 些 三 羧 酸 如 柠檬 酸 、. 异 柠 样 酸 和 顺 乌 头 酸 ( 在 中 性 pH 这 
些 酸 当然 是 以 其 阴离子 出 现 ) 时 才 有 极 高 速率 。 其 它 有 机 酸 类 如 酒石酸 与 顺 丁 烯 二 酸 不 
易 被 肌肉 所 氧化 。 

2. 不 仅 如 Szent-Gyargyi 证 明 的 那样 小 量 的 琥珀 酸 、 延 胡 索 酸 、 蔷 果 酸 与 草 酰 乙 酸 对 
肌肉 悬 波 氧 化 内 源 性 糖 或 外 加 的 丙酮 酸 有 催化 性 的 促进 作用 ， 而 且 柠 榜 酸 、 顺 乌 头 酸 、 异 
PRBS w- 酮 成 二 酸 也 有 此 作用 。 

3. 两 二 酸 (图 17-4) 完全 阻止 上 述 有 催化 活性 的 任何 三 羧 酸 与 二 羧 酸 对 丙酮 酸 氧化 
的 促进 。 由 于 丙 二 酸 是 对 臣 珀 酸 脱 氢 酶 有 特异 的 竞争 性 抑制 剂 对 作用 于 其 它 二 羧 酸 与 三 
羧 酸 的 脱 氢 酶 并 无 抑制 作用 ,Krebs 作 
出 结论 认为 ， 琥 珀 酸 脱 氢 酶 氧化 琥珀 is eT 
酸 成 为 延 胡 索 酸 必然 是 涉及 到 能 够 促 | 


Zt PS AA AUC RT AS RR SRR 顺 - 乌 头 酸 
的 反应 链 中 一 个 根本 环节 。( 在 这 点 CO | 

4. FURR SAME MILE 两 机构 一 | | 
流 在 无 氧 条 件 下 保温 就 形成 柠 样 酸 。 oI 


于 是 Krebs 提 出 ,丙酮 酸 与 草 酰 乙酸 缩 
合成 柠檬 酸 是 二 羧 酸 和 三 羧 酸 的 已 知 
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WAY, QUITE, WSK, RRR <- 酮 成 二 酸 
的 氧化 都 引起 琥珀 酸 的 堆积 。 两 二 酸 的 抑制 作用 也 阻 


Al7-4 两 二 酸 , 琥珀 酸 脱 氢 酶 的 一 种 断 了 琥珀 酸 脱 气 酶 的 逆 作 用 。 由 于 延 胡 索 酸 转变 成 为 
竞争 性 抑制 剂 《 见 图 8-117)。 ERAS FIM, HK Krebs Kieth HARM ALAR ORR 
酸 和 琥珀 酸 结构 上 的 相似 之 处 。 酸 与 丙酮 酸 作 用 以 生成 柠檬 酸 , 它 是 琥珀 酸 的 前 身 物 。 


的 酶 促 反 应 借以 能 排 成 环 状 序列 的 那个 缺少 的 环节 《图 17-5)。 下 面 的 实验 是 对 这 一 假 
说 的 严格 试验 。 

5. Krebs 发 现 若 将 丙 二 酸 加 到 肌 基 液 以 抑制 琥珀 酸 脱氧 酶 , 则 正如 根据 图 17-5 环 状 
公式 来 推测 的 一 样 ， 外 加 的 柠檬 酸 、 异 柠檬 酸 、 顺 乌 头 酸 、 或 “- 酮 戊 二 酸 的 氧化 都 引起 琥 
班 酸 定 量 地 积累 。 

6. 在 有 丙 二 酸 毒害 的 肌肉 中 ， 延 胡 索 酸 、 苹 果 酸 或 草 酰 乙酸 也 引起 琥珀 酸 定量 地 积 
索 。 这 一 重要 上 发现 清楚 地 证 明 必 然 存在 着 一 个 与 下 珀 酸 脱 氢 酶 无 关 的 延 胡 索 酸 通 过 氧化 
转变 成 琥珀 酸 的 途径 。 因 此 这 些 发 现 强 有 力 地 支持 Krebs 关于 延 胡 索 酸 通 过 草 酰 乙酸 与 
柠檬 酸 而 成 为 琥珀 酸 这 个 氧化 途径 的 假说 ,并 且 确 定 了 反应 的 总 序列 是 环 状 的 。 

7.Krebs 然后 又 发 现 当 用 两 二 酸 阻 断 了 丙酮 酸 的 利用 时 可 以 用 增加 草 酰 乙酸 的 浓度 
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解除 或 克服 抑制 作用 。 在 这 种 情况 下 每 消耗 一 到 分 子 丙酮 酸 时 就 有 一 克 分 子 草 酰 乙 酸 消 
失 。 他 对 这 种 现象 作 如 下 解释 。 在 没有 受到 抑制 的 环 里 假如 环 的 每 一 轮 胃 都 再 生出 草 栈 
乙酸 ,当然 会 预期 一 克 分 子 草 酰 乙 酸 能 促进 许多 克 分 子 丙酮 酸 的 消除 。 然 而 ， 当 用 两 二 
酸 使 环 毒 化 后 草 酰 乙酸 再 也 不 能 再 生 了 。 在 这 种 情况 下 移 除 每 一 克 分 子 丙 酮 酸 需要 一 克 
分 子 草 酰 乙酸 以 生成 柠檬 酸 ， 后 者 被 氧化 成 琥珀 酸 。 由 于 两 二 酸 阻 断 的 结果 于 是 琥珀 酸 
堆积 。 因 此 用 两 二 酸 毒化 了 的 肌肉 中 有 下 述 总 反应 发 生 : 
延 胡 索 酸 + 丙酮 酸 + 2 0 一 > 琥珀 酸 十 3CO: + HO 

8. Krebs 证 明 他 提出 的 环 里 每 一 个 酶 促 反 应 的 速度 都 高 到 足以 说 明 组 织 利用 丙酮 酸 
和 和 氧 的 总 速度 。 他 因此 作出 结论 ， 这 一 系列 反应 如 果 不 是 肌肉 里 丙酮 酸 氧化 的 唯一 途径 
也 是 主要 的 途径 。 

根据 这 些 简单 而 精密 的 实验 和 论据 ，Krebs 提出 柠檬 酸 循环 是 肌肉 里 糖 氧化 的 主要 
途径 。 因 为 若干 年 来 对 于 柠檬 酸 是 否 为 丙酮 酸 与 草 酰 乙酸 反应 中 形成 的 第 一 个 三 羧 酸 还 
不 能 肯定 ， 故 循环 的 名 称 改 为 三 羧 酸 循环 。 正 如 后 来 知道 的 柠檬 酸 实 际 上 是 形成 的 第 一 
个 三 羧 酸 , 但 待 到 完全 已 经 证 明 时 , 十 多 年 的 时 间 又 已 过 去 。 今 天 三 羧 酸 循环 与 柠檬 
酸 循环 "这 两 个 名 词 可 以 通用 。 


三 头 酸 循环 的 酶 类 在 细胞 内 的 部 位 


1948 年 E. P. Kennedy 与 A. L. Lehninger 发 现 ， 从 大 鼠 肝 勾 浆 通过 差 速 离 心 法 获 
得 分 离 出 来 的 线粒体 并 悬 笃 在 含有 磷酸 、 腺 昔 酸 和 Me 的 缓冲 基质 中 ,能 催化 丙酮 酸 的 
氧化 ， 而 且 胞 质 的 可 溶 部 分 消耗 了 分 子 氧 。 分 离 的 肝 线 粒 体 销 耗 氧 和 利用 丙酮 酸 的 总 速 
率 刚 好 与 完整 肝 细 胞 呼吸 率 相符 。 另 一 方面 , 核 \ 微 粒 体 与 胞 质 的 可 溶 部 分 却 无 活性 。 因 
此 肝 线 粒 体 含 有 三 羧 酸 循环 必需 的 所 有 酶 类 以 及 传递 电子 必需 的 组 分 。 到 今天 为 止 ， 所 
有 检查 过 的 动物 和 植物 细胞 里 线粒体 是 三 羧 酸 循环 反应 的 场所 。 

三 羧 酸 循环 的 酶 促 反 应 在 线粒体 内 部 隔 室 之 内 进行 。 循 环 的 某 些 酶 存在 于 内 部 隔 室 
的 可 溶 基质 里 ,而 另 一 些 则 连接 在 线粒体 内 膜 上 ,而 且 不 容易 以 可 溶 的 形式 提取 。 有 些 三 
羧 酸 循环 酶 类 ， 特 别 是 顺 乌 头 酸 水 化 酶 .对 NADP ARSED SIT RRA. AR 
酸 酶 与 苹果 酸 脱氧 酶 也 存在 于 某 些 组 织 的 胞 着 里 。 


丙酮 酸 氧化 成 乙酰 CoA 


1937 年 三 羧 酸 循环 提出 以 后 从 丙酮 酸 与 草 酰 乙 酸 生 成 柠檬 酸 的 精确 途径 便 成 为 许 
多 研究 的 课题 。 这 问题 直到 1948 一 1950 才 解 决 。 丙 酮 酸 首先 氧化 失去 CO, WMT ME 
CoA ， 它 然后 与 草 酰 乙 酸 通过 酶 促 反应 生成 柠 楼 酸 。 

由 丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 体 催化 的 丙酮 酸 氧 化 成 乙酰 CoA FEL. J. Reed 和 他 的 同事 揭示 
的 。 其 总 方程 式 为 

丙酮 酸 + NADt 十 CoA 一 -> 乙酰 CoA + NADH + Ht+ + CO, 
AG” 一 一 8.0 千 卡 / 克 分 子 

这 一 反应 在 动物 组 织 里 是 不 可 逆 的 ， 它 本 身 并 非 三 羧 酸 循环 的 一 部 分 ， 但 它 是 所 有 糖 类 


和 人 


《经 过 丙酮 酸 ) 进 入 三 羧 酸 循环 所 必须 经 过 的 。 

丙酮 酸 氧 化 脱羧 成 为 乙酰 CoA 与 CO, 需要 有 三 种 不 同 的 酶 和 五 种 不 同 的 辅酶 组 织 
成 一 个 多 酶 复合 体 。 这 一 复合 体 历 促进 的 反应 步骤 用 图 17-6 列 出 。 第 工 步 由 丙酮 酸 脱 
ANS HEAL , 它 的 辅 基 就 是 硫 胺 素 焦 磷 酯 。 丙 酮 酸 脱羧 得 到 CO, 和 硫 胺 素 焦 磷 酯 唆 哗 环 上 
的 o- FEC TERT ED , 这 一 反应 和 生 醇 发 酵 过 程 中 涉及 到 的 丙酮 酸 非 氧 化 性 的 脱羧 作用 相 
同 、 或 相似 。 第 工 步 羟 乙 基 脱 氢 , 且 形 成 的 乙酰 基 转 移 到 硫 辛酸 碳 6 的 硫 原 于 上 , 硫 辛酸 
是 构成 复合 体 的 第 二 种 酶 , [二 氧 硫 辛 酰 转 乙酰 酶 (正式 名 称 为 硫 辛 酸 乙酰 转移 酶 )] 的 共 
价 结合 的 辅 基 ， 从 硫 胺 素 焦 磷 酯 的 羟 乙 基 上 转移 一 对 氢 原 子 ( 或 电子 当量 ) 到 硫 辛酸 二 硫 
键 上 使 它 变 成 还 原型 或 二 硫 型 , 亦 即 二 氢 硫 辛酸 。 第 II 步 乙 酰基 从 二 氢 硫 辛酸 的 硫 辛 酰 
基 转 移 到 辅酶 A 的 统 基 上 ;由 是 生成 的 乙酰 CoA 离开 酶 复合 体 而 游离 存在 。 第 IV 步 二 
气 硫 辛 酰 转 乙 酰 酶 的 硫 辛 基 二 硫 形式 再 被 氧化 成 二 硫 形式 ， 二 个 氧 原子 转移 到 复合 体 的 
第 三 种 酶 ,通常 称 为 二 氢 硫 辛 酰 脱 气 酶 (正式 名 称 为 硫 辛 酰胺 脱 氢 酶 ?上 ,此 酶 可 还 原 的 畏 
基 即 紧密 结合 的 黄 素 腺 味 叭 二 核 苷 酸 (FAD)。 所 产生 与 酶 仍 保 持 结合 的 FADH 在 第 V 
步 内 被 NAD* 再 氧化 生成 NADH 。( 图 17-6) 


第 IV 步 
Ais 
E,—TPP Ey 
+ SH SH 
CH,COCOOH 第 III 步 十 
上 co, E,— a E;—FAD 
E,—TPP—CHOH—CH, S SH | 
| 
Cc 一 CH E, 
Bus I s—s 
E,—TPP—CHOH—CH, + 4 
+ ag E;—FADH, 
E 
i ae pe 
S 一 S | BVA 
SH SH 
| im E,;—FADH, 
E,—TPP CH,CO— s —CoA + 
+ NAD* 
Ey 
S SH E,—FAD 
C—CHs rs 
O NADH + H+ 


17-6 “丙酮 酸 脱 气 酶 复合 体 氧化 丙酮 酸 生 成 乙酰 CoA AOR HR REA Ho -F3TZ TA WR FM LZ-1 ch, 
TEM: E, = ARGS TPP = 硫 胺 素 焦 磷 醒 “TPP 一 CHOH 一 CH = SZ, ERIK 
E, = 二 气 硫 辛 酰 乙酰 转移 酶 ，E = 二 氢 硫 辛 酰 脱氧 酶 。 


心 胜 和 肾脏 的 线粒体 丙酮 酸 脱氧 酶 复合 体 的 粒子 量 超 过 7 百 万 ， 是 一 个 廿 面体 。 它 
包含 一 个 二 氢 硫 辛 酰 转 乙 酰 酶 核心 ,在 这 核心 上 连接 着 丙酮 酸 脱氧 酶 和 二 氢 硫 辛 酰 脱 氢 
了 酶 分 子 。 核 心 (分 子 量 3.1 百 万 ) 由 60 个 相同 的 多 肽 链 组 成 , 每 条 链 含 有 一 个 分 子 共 价 结合 
的 硫 芋 酸 。 与 这 核心 连接 的 有 20 个 丙酮 酸 脱氧 酶 分 子 ( 分 子 量 154,000), 以 及 5 或 6 个 
二 气 硫 注 酰 脱氧 酶 分 子 〈 分 子 量 110,000)。 与 二 氢 硫 辛 酰 转 乙酰 酶 核心 结合 很 紧 的 还 有 


we 


5 个 丙酮 酸 脱氧 了 梅 激 酶 分 于 〈 分 子 量 一 62,000); 结合 不 那么 紧 的 有 几 个 丙酮 酸 脱 氢 酶 磷 
酸 酶 (分子量 100,000) 分 子 。 后 两 种 酶 起 调节 作用 ， 它 们 的 功用 将 述 于 下 。 丙 酮 酸 脱氧 
酶 复合 体 处 在 线粒体 基质 中 。 


从 上 往 下 看 


reer. 人 从 测 面 看 
图 17-7 “大肠 杆菌 丙酮 酸 脱 氢 酶 显示 出 其 亚 基 结 构 的 电镜 图 


大 肠 杆 菌 细胞 里 的 丙酮 酸 脱氧 酶 复合 体 的 成 分 稍 有 不 同 ; 图 17-7 中 展示 大 肠 杆 菌 酶 
复合 体 的 电镜 图 。 

在 丙酮 酸 脱氧 上 旺 复 合体 中 二 氢 硫 痊 酰 转 乙 酰 酶 的 硫 痒 酰 赖 氨 酰 长 侧 链 像 一 只 摇 劈 - 
一 样 起 作用 、 从 丙酮 酸 脱氧 酶 的 结合 硫 胺 素 焦 磷 酯 把 羟 乙 基 转 移 到 二 氧 硫 辛 酰 转 乙酰 酶 
的 活性 点 上 ， 羟 乙 基 就 在 此 氧化 。 所 生成 的 乙酰 基 再 一 次 由 摇 臂 转移 到 二 氢 硫 辛 酰 脱氧 
BATE HEA. CAI 17-8 ) 


CH,CO—CoA 
乙酰 CoA 


=A te 
脱 氢 酶 (E;) 


_。 二 氧 硫 辛 酰 乙酰 转移 酶 (E,) 

图 17-8 硫 辛 酰 赖 酰 氨 基 在 丙酮 酸 脱氧 酶 复合 体 中 的 作用 。 二 氢 硫 辛 酰 乙酰 转移 酶 CE.) 的 长 硫 
辛 酰 赖 酰 氨 侧 链 是 从 丙酮 酸 脱 氢 酶 (E,) 转 移 电子 到 二 氢 硫 辛 酰 脱氧 酶 E;， 且 从 E, 转移 乙酰 基 到 
iMG A MOTE. 
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丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 体 具 有 特征 性 地 由 三 价 砷 如 亚 砷 酸 所 抑制 ,， 砷 与 转 乙酰 酶 的 二 氢 
硫 辛 酰 两 个 斑 基 都 起 作用 产生 无 活性 的 环 状 砷 衍生 物 。 

ATP 和 Ca 离子 含量 调节 着 丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 体 的 活性 。 高 度 纯 化 的 复合 体 与 
ATP 一 同 保温 就 产生 抑制 ， 这 是 由 于 丙酮 酸 脱 氢 酶 激酶 的 作用 对 复合 体 作 了 共 价 修饰 
的 结果 。 此 酶 催化 丙酮 酸 脱 氢 酶 的 一 个 亚 基 的 依赖 ATP 的 磷酸 化 作用 ， 此 作用 需要 有 
Mg。 所 生成 的 磷酸 化 了 的 脱 氢 酶 无 催化 活性 。 无 活性 的 磷酸 化 了 的 丙酮 酸 脱 氢 酶 通过 
丙酮 酸 脱 氢 酶 磷酸 酶 的 作用 又 可 以 重新 恢复 活性 ,此 酶 在 有 Mg” 存在 时 能 催化 抑制 性 磷 
酸根 的 水 解 移 除 。 此 反应 大 都 由 Cot 激活 。 激酶 与 磷酸 酶 都 存在 于 完全 的 丙酮 酸 脱 氢 
酶 复合 体 ,并 因此 而 行使 调节 亚 基 的 功能 。 

丙酮 酸 脱 气 酶 复合 体 的 活性 的 调节 作用 概述 如 下 。 每 当 三 羧 酸 循环 及 氧化 磷酸 化 的 
终 示 产物 一 一 富 于 能 量 的 ATP 一 一 堆积 到 高 水 平 的 时 候 ， 丙 酮 酸 脱 氢 酶 复合 体 通过 它 的 
激酶 使 它 磷酸 化 而 关闭 ,降低 了 循环 燃料 乙酰 CoA 生成 的 速度 , 因而 也 降低 了 继 之 而 来 
的 ATP 的 形成 。 然 而 每 当 ADP 浓度 高 而 且 有 足够 的 丙酮 酸 时 , 则 丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 体 
又 通过 无 活性 脱氧 酶 的 脱 磷酸 作用 而 开动 起 来 ， Ca” 能 加 强 此 反应 。 

我 们 即将 令 述 丙酮 酸 氧化 脱羧 终 末 产 物 乙 酰 CoA。 


= BBA KM 


1937 年 原 假 设 的 三 羧 酸 循环 是 一 骨架 。 此 后 以 从 催化 各 个 步骤 的 酶 类 的 高 纯度 制 
品 的 研究 中 得 来 的 大 量 细节 作 了 补充 。 而 且 对 循环 中 反应 的 立体 化 学 给 予 极 大 的 注意 。 
图 17-2 展示 的 是 今天 所 了 解 的 循环 。 


柠檬 酸 合成 酶 


循环 中 第 一 个 三 羧基 中 间 产 物 柠檬 酸 是 由 乙酰 CoA 与 草 酰 乙酸 缩合 而 成 : 
乙酰 CoA 十 草 酰 乙酸 十 H,O—>*7 BK 十 CoA 
AGE = = 7.7 Heh TE 
这 一 反应 由 柠檬 酸 合成 酶 所 催化 ， 此 酶 由 S. Ochoa 发 现 ， 最 初 称 为 缩合 酶 。 此 酶 (分 子 
量 100,000) 催化 乙酰 CoA 的 甲 基 与 草 酰 乙 酸 的 基 之 间 的 醛 醇 缩 合 , 以 及 硫 酯 键 的 水 解 
生成 游离 CoA—SH (I 17-9)。 在 活性 点 上 推 想 有 柠 榜 酰 CoA 以 非 离 解 中 间 产 物 生成 
合成 的 柠檬 酰 CoA 由 酶 水 解 产 生 柠檬 酸 和 CoA, 

因为 行 檬 酰 CoA 高 能 硫 酯 键 水 解 的 放 能 性 质 (Acy = 一 7.7 千 卡 ) 故 柠檬 酸 合成 酶 
反应 极 大 地 趋向 柠檬 酸 生成 的 方向 。 柠 榜 酸 合成 酶 也 催化 从 氟 乙 酰 CoA 生成 氟 柠 榜 酸 
的 作用 。 这 是 致死 合成 的 一 个 例子 ， 因 为 氟 乙 酸 本 身 无 毒 而 氟 柠 榜 酸 却 是 三 羧 酸 循环 中 
下 一 个 酶 一 一 乌 头 酸 酶 一 -的 强烈 抑制 剂 。 

行 榜 酸 合成 酶 反应 是 三 羧 酸 循环 的 首要 的 步骤 ; 其 速度 主要 决定 于 乙酰 CoA SEM 
乙酸 的 有 效 量 以 及 琥珀 酰 CoA〈 见 后 ) 的 浓度 ,后 者 与 乙酰 CoA 竞争 而 且 抑 制 柠檬 酸 合 
成 酶 。 虽 然 此 酶 也 可 由 ATP. NADH 及 长 链 脂 酰 CoA 酯 所 抑制 ,但 并 不 明确 这 些 效应 
是 否 有 生理 意义 。 
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柠檬 酸 转 变 成 异 柠檬 酸 


乌 头 酸 水 化 酶 , 更 常 称 作 乌 头 酸 酶 , 催化 柠 榜 酸 通过 与 酶 结合 的 中 间 产 物 顺 = 乌 头 酸 
而 与 寞 柠檬 酸 可 逆 地 相互 转化 〈 图 17-10): 


O=C—S—CoA GRCoA 


= C OOH 

q CH, 

"i 草 酰 乙 酸 HO 一 4 一 CooH 柠 榜 酸 
fis CH, 

COOH se 


| 下 Ano 


COOH 
GH FIRB: CoA 《与 酶 结合 du, 
Cr 的 中 间 产 物 ) rank aN. 顺 - 乌 头 酸 ( 与 酶 结合 的 
CH, | 中 间 产 物 ) 
| HC 
COOH 
COOH 
[He so 下 
9ooH 
GOOH cH | 
"G; HC—COOH SPR 
HO—¢—COOH ye es 
CH, 
COOH 
coor Frise 
ws 
CoASH 
17-9 柠 榜 酸 合成 酶 反应 17-10  ” 乌 头 酸 酶 反应 


Fe EAR 一 [ 顺 - 乌 头 酸 ] = 异 柠 榜 酸 
在 pH7.4 和 25°C 时 平衡 混合 物 中 含有 柠 榜 酸 93 匈 而 异 柠 榜 酸 仅 7%。 然 而 异 柠 楼 酸 
在 循环 中 下 一 步 很 快 就 氧化 了 ， 因 此 把 乌 头 酸 酶 反应 拉 向 异 柠 榜 酸 的 生成 。 乌 头 酸 酶 含 
Fe(ID)， 且 需要 有 如 半 胱 氨 酸 或 还 原型 谷 有 甘 肽 那样 的 硫 醇 。 此 酶 催化 LO 可 逆 地 加 入 
顺 - 乌 头 酸 的 朝 两 方向 反应 的 双 键 ,一 个 方向 产生 柠 榜 酸 另 一 个 产生 蜡 柠 楼 酸 。 通 常 顺 - 乌 
头 酸 作为 与 酶 结合 的 中 间 产 物 而 起 作用 ; 它 很 慢 地 离开 活性 点 。 从 巧妙 设计 的 用 气 标 记 
底 物 的 实验 中 推论 出 互 与 OH 总 是 以 互 为 反 式 加 到 顺 - 乌 头 酸 的 双 键 上 (图 17-11), 以 形 
成 柠 榜 酸 或 异 柠檬 酸 。 下 面 将 进一步 讨论 乌 头 酸 酶 的 立体 化 学 。 

乌 头 酸 酶 反应 的 机 制 曾 引起 很 大 的 注意 。 因 为 能 与 柠檬 酸 形成 稳定 的 整合 物 的 
Fe(II) 离子 是 酶 的 作用 所 必需 的 。 乌 头 酸 酶 作用 的 “ 亚 铁 轮 ” 假 说 示 于 图 17-12。 

动物 组 织 中 乌 头 酸 酶 以 两 种 同 功 酶 形式 存在 ,一 在 线粒体 中 ,而 另 一 则 在 胞 汁 部 分 。 
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17-11 向 顺 - 乌 头 酸 作 立体 特异 的 反 式 加 水 。 顺 - 乌 头 酸 分 子 中 六 个 中 心 原 子 形成 平面 ,用 两 种 
不 同方 式 从 平面 的 前 方 和 平面 的 后 方 加 进 水 ,如 图 所 示 以 形成 柠檬 酸 和 蜡 柠檬 酸 [ 引 自 J. P.Glus- 
ker. in P. D. Boyer (ed.). The Enzyines, Vol. 5, p. 421. 1971] 


FFI EG-Fe(11)- 
酶 复合 体 


E 
on 
. 异 柠檬 酸 -Fe(IID)- 
酶 复合 体 
E 


aia Te eB eB 提供 氢 的 基 团 


图 17-12 ”假设 的 乌 头 酸 酶 的 “ 亚 铁 轮 ? 机 制 , 设想 顺 - 乌 头 酸 在 三 点 上 与 标记 王 的 酶 结合 ， 也 与 在 
活性 中 心 的 必需 Fe(ID) 结合 ,用 虚线 环绕 着 的 表示 顺 - 乌 头 酸 的 双 键 的 平面 ( 见 图 17-11)。 通 过 部 
分 转动 亚 铁 轮 , 从 上 面 加 O 了 而 从 下 面 加 五 就 产生 柠 榜 酸 , 若 从 下 面 加 OH (虚线 箭头 ), 从 上 面 加 
H ,把 亚 铁 轮 部 分 朝 另 一 方向 转动 ， 就 会 生成 异 柠 科 酸 。 这 一 假说 是 从 用 和 X 光 分 析 三 RM aK 
的 Fel) 复合 体 的 结果 中 衍生 出 来 的 。 [ 引 自 I. P. Glusker.in P. D. Eoyer (ed.). The Enzy- 
mes. Vol, 5. p. 434. 1971] 
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异 柠檬 酸 和 氧化 成 "- 酮 成 二 酸 


由 于 异 柠檬 酸 氧 化 成 o- 酮 成 二 酸 有 其 不 平常 的 实验 历史 而 具有 特殊 意义 。 大 多 数 
微生物 和 高 等 动 植物 组 织 里 含有 两 个 类 型 的 异 柠檬 酸 脱 氢 酶 。 多 年 来 对 于 究竟 是 哪 一 类 
酶 催化 三 羧 酸 循环 内 的 异 柠 榜 酸 氧 化 成 - 酮 成 二 酸 有 过 激烈 的 争论 。 异 柠檬 酸 脱氧 酶 
的 一 种 类 型 需要 NAD* 作为 电子 受 体 , 而 另 一 类 型 则 需要 NADP”*。 两 类 异 柠檬 酸 脱 氢 
酶 万 催化 的 总 反应 相同 : 

异 柠檬 酸 + NAD+(NADP+) == ou- 酮 戊 二 酸 + CO, + NADH(NADPH) + Ht 

AG” = — 5.0 FE/H 

动物 组 织 的 线粒体 中 与 NAD 相连 的 和 与 NADP 相连 的 异 柠 檬 酸 脱 氢 酶 都 存在 ,但 
前 者 只 存在 于 线粒体 内 ， 而 后 者 却 既 存在 于 线粒体 也 存在 于 胞 着 中 。 现 有 的 大 多 数 证 据 
都 表明 与 NAD 相连 的 异 柠檬 酸 脱 氢 酶 是 三 羧 酸 循环 内 异 柠 檬 酸 氧 化 的 主要 催化 剂 。 因 
为 与 NAD 相连 的 酶 是 一 种 变 构 酶 , 它 需 要 . ADP 作为 特异 的 激活 调节 剂 , 故 对 NAD- 与 


coo" 对 NADP 特异 的 异 柠檬 酸 脱 氢 酶 之 间 的 区 别 长 期 内 一 直 
CH 不 明白 。 直 到 ADP 的 刺激 效应 被 发 现 以 前 ,以 为 与 NAD 
co APRS 相连 的 脱氧 酶 ， 如 在 线粒体 提出 物 中 测 出 的 那样 仅 略 有 活 
全 性 ,不 能 说 明 已 知 的 异 柠 榜 酸 氧化 的 高 速度 。 
NAD* 
NADH + H* 
coo- ee ee 
on 
cog | SERRE 
HE OO (Sas 增加 ADP 的 浓度 a 
a ADP 
COO Vo 
bs 
垂直 线 表明 产生 
coo- EE OIE RR 
| 的 浓度 
ie 
Hh. aaa [ 蜡 柠檬 酸 ] 
O 一 C 
coo 
17-13 SRR Biome a- 图 17-14 ADP 对 蜡 柠檬 酸 脱 氢 酶 的 变 构 刺激 ， 增 加 ADP 
酮 戊 二 酸 。 草 酰 琥珀 酸 ( 括 弧 J 了 [ 浓度 引起 Km 表面 值 下 降 而 无 Vmax 的 变化 , 因此 当 底 物 浓 
能 是 一 个 酶 结合 的 中 间 产 物 。 度 低 时 激活 了 酶 s 


线粒体 的 对 NAD 有 特异 性 的 异 柠檬 酸 脱 氢 酶 需要 Mg: 以 保持 活性 。 它 有 8 个 相 
同 亚 基 ,分子量 约 380,000。 因 为 6- 羧基 以 CO, 形式 消失 是 一 个 高 度 放 能 过 程 ,所 以 反应 
进行 时 AGC’ 大 量 下 降 。 很 可 能 草 酰 琥珀 酸 (A 17-13 在 反应 中 是 一 个 与 酶 结合 的 中 间 
产物 。 当 动物 组 织 对 NAD 有 特异 性 的 异 柠檬 酸 脱 氢 酶 由 ADP 激发 时 ，ADP F- As fe 
变化 且 在 反应 末 仍 可 再 回收 。 没 有 其 它 5- 磷 酸 核 音 (dATP 除外 ) 能 激活 此 酶 ，AMP 或 
ATP 都 不 能 。 从 它 的 反应 动力 学 特点 看 此 酶 的 变 构 本 质 也 是 很 明显 的 。 图 17-14 展示 
出 作为 ADP 浓度 的 函数 的 以 速度 对 异 柠檬 酸 浓度 作出 的 图 。 在 类 似 的 实验 里 ， 已 经 发 
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现 增加 ADP 的 浓度 也 会 增加 酶 对 NAD* 明显 的 亲和力 。 另 一 方面 异 柠檬 酸 脱氧 酶 将 
强烈 地 被 负 调 节 剂 NADH 及 ATP 所 抑制 。 在 任何 代谢 条 件 下 只 要 细胞 中 ADP 浓度 
增加 《〈 这 很 可 能 是 在 需 能 反应 中 ATP 极端 高 速 的 分 解 引 起 的 ), 随 之 而 来 的 就 有 异 柠檬 
酸 氧化 速度 的 增加 。 当 细胞 中 ATP 浓度 再 升 高 时 ，ADP 浓度 一 定 下 降 , 这 一 变化 将 使 
异 柠 榜 酸 脱 氢 昊 关闭 。 此 外 ,线粒体 内 NADH 的 任何 堆积 也 能 关闭 异 柠檬 酸 的 氧化 。 愉 
柠檬 酸 脱 氢 酶 在 大 多 数 情况 下 似乎 不 是 循环 中 最 主要 的 限 速 步骤 ， 然 而 它 可 能 涉及 一 种 
次 要 的 调节 功能 。 

与 NAD 相连 的 异 柠 檬 酸 脱 气 酶 反应 对 异 柠檬 酸 的 四 个 可 能 立体 异 构 体 之 一 , 如 苏 
-D.= 异 柠檬 酸 ,有 立体 特异 性 ,而且 对 NAD+ 也 有 ,因为 此 酶 从 异 柠 檬 酸 转 移 一 个 氢 原 子 
仅仅 到 NAD* 的 烟 酰 胺 环 的 一 边 , 即 A 边 。 

与 NADP 相连 的 异 柠 檬 酸 脱 气 酶 在 某 些 情 况 下 可 能 参与 线粒体 对 寞 柠檬 酸 的 氧化 ， 
它 不 像 是 一 个 变 构 酶 。 


a- 酮 成 二 酸 氧 化 成 琥珀 酰 CoA 


e= 酮 成 二 酸 氧化 成 琥珀 酰 CoA 是 由 “- 酮 戊 二 酸 脱氧 酶 复合 体 完 成 的 .在 动物 细胞 

里 是 生物 学 上 一 种 不 可 逆 的 反应 
oa- 酮 成 二 酸 + NAD+ + CoA = 琥珀 酰 CoA + CO, + NADH + H* 
3 

这 反应 与 丙酮 酸 氧化 成 乙酰 CoA 和 CO, 相似 , 且 按 同一 机 制 以 硫 胺 素 焦 磷 酯 、 硫 辛酸 、 
Co-A, FAD 和 NAD* 作为 辅酶 参加 而 进行 。c- 酮 成 二 酸 脱 氢 酶 复合 体 与 丙酮 酸 脱 氢 酶 
复合 体 的 结构 和 性 质 都 极 相 似 。 它 已 从 动物 组 织 和 大 肠 杆菌 分 离 出 来 ,其 粒子 量 为 2.1X 
10° 道 尔 顿 。 

oa- 了 病 成 二 酸 氧化 步骤 的 产物 为 琥珀 酸 上 一 个 羧基 的 高 能 硫 酯 , 即 琥珀 酰 辅酶 A。 


琥珀 酰 CoA WARE 


FAB CoA 失去 它 的 CoA 基 团 不 是 通过 简单 的 水 解 ,而 是 通过 与 二 磷酸 鸟 昔 (GDP) 

和 磷酸 一 同 作用 的 一 种 保存 能 量 的 反应 。 
JERE CoA 十 P; + GDP == HER + GTP 十 CoA—SH 
AG” = —0.7 F-/RAT 

催化 此 反应 的 酶 ,琥珀 酰 CoA 合成 酶 , 它 消耗 了 琥珀 酰 CoA 的 高 能 硫 酯 键 而 导致 从 GDP 
Al P; BK GTP 的 高 能 磷酸 键 ( 图 17-15)。 从 动物 组 织 来 的 酶 对 以 GDP 为 磷酸 受 体 有 
Fe Sete, MMA ARK AAS MAAS ADP. P. D. Boyer 及 其 同事 的 研究 揭示 在 此 反应 
中 生成 一 个 酶 与 磷酸 共 价 结合 的 中 间 产 物 。 当 没有 GDP 而 以 酶 与 2P;、 琥 珀 酰 CoA 和 
Mg ” 一 同 保温 时 ,或 在 没有 琥珀 酸 而 与 用 疡 标记 的 GTP 保温 时 ， 酶 蛋白 的 一 个 组 氨 酸 
残 基 被 磷酸 化 了 。3- 磷 酸 组 氨 酸 残 基 ( 图 17-16) 在 总 反应 的 最 后 一 步 里 可 能 将 其 磷酸 根 
提供 给 GDP。 这 个 以 及 其 它 证 据 提 出 下 述 顺 序 , 其 中 王 代 表 酶 蛋白 

HEFAME CoA 十 Pi; + E=— E-BeRREMRE + CoA 

E- 磷 酸 琥珀 酰 =>E~P 十 HB 

E~P + GDP = 一 >E + GTP 
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在 这 公式 中 磷酸 琥珀 酰 是 琥珀 酸 与 磷酸 的 混合 酸 栈 ， 设 想 它 是 在 活性 点 上 生成 且 能 将 其 


099 磷酸 根 转移 到 酶 的 组 氮 酸 残 基 的 咪唑 环 第 3 位 置 上 ， 与 
ih: 酶 结合 的 磷酸 琥珀 酰 与 外 加 的 游离 磷酸 琥珀 酰 不 易 交 
He SR CoA 换 。 
ns oh 此 反应 中 形成 的 GTP 在 核 苷 二 磷酸 激酶 反应 中 将 
中 其 末端 磷酸 根 给 予 ADP 以 生成 ATP: 
四 GTP + ADP—=GDP + ATP 
+ GTP 5 ATP 的 水 解 标 准 自 由 能 大 致 相同 。 
GDP 
I 
ov COOH 
ty BE FAR HN—cH 
CH, CH, 
coo- 0 Hoe 
| /4 5\ 
7: =P—Na 2 YN 
GTP 5 上 cf 
+ 
CoA—SH 
17-15 ”琥珀 酰 CoA 的 脱 酰 作用 图 17-16 3- 磷 酸 组 氨 酸 的 结构 


与 琥珀 酰 CoA 脱 酰 作 用 偶 联 的 GTP (或 ATP) 的 生成 作用 称 为 底 物 水 乎 的 磷酸 化 
作用 , 以 表示 与 呼吸 链 偶 联 的 磷酸 化 有 区 别 。 在 酵 解 过程 中 与 3- 磷 酸 甘 油 醛 氧 化 作用 偶 
联 的 ATP 的 生成 是 底 物 水 平 磷酸 化 作用 的 另 一 个 例子 。 在 呈 酮 戊 二 酸 氧化 成 琥珀 酸 时 ， 
GTP 的 生成 不 被 2,4- 二 硝 基 酚 阻 断 ,而 2, 4- 二 硝 基 酚 却 是 氧化 磷酸 化 特有 的 解 偶 联 剂 。 


COO- 


oa Fa 
COO- 

ou 

E-F.i1D 

COO- 

| 

下 延 胡 索 酸 
HC 

one 

7 

E—FADH 


图 17-17 ”琥珀 酸 脱 氢 作 用 。-E 代表 琥珀 酸 脱 氢 酶 蛋白 。 


GRIME CoA 能 被 三 羧 酸 循环 辅助 功能 中 的 某 些 重要 的 其 它 反应 脱 酰 成 琥珀 酸 ;这 将 
在 它 处 叙述 。 从 图 17-2 看 到 来 自 c- 酮 戊 二 酸 脱 气 酶 反应 的 琥珀 酸 含 有 输送 到 循环 中 来 . 
的 乙酰 CoA LAM Fo 
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RBH SM 
PRIA HE ALTE AY eR I — RAR Be As AE RHE 
TAR (图 17-17)。 此 酶 与 内 线粒体 膜 紧 密 结合 , 颇 难 从 膜 上 以 可 溶 形式 抽 提 ,花费 了 多 
年 的 紧张 研究 以 分 析 其 成 分 、 性 质 与 机 制 。 它 的 可 还 原 的 辅酶 FAD 在 反应 中 作为 氢 受 
体 而 起 作用 
SESH + E-FAD = 一 延 胡 索 酸 十 E-FADH, 

还 原型 酶 能 对 各 种 人 造 电子 受 体 , 如 可 还 原 的 染料 等 ,提供 电子 ; 它 正 常 的 电子 受 体 还 不 
清楚 。 关 于 它 的 及 其 它 黄 素 脱 氢 酶 类 的 其 它 性 质 将 在 别处 讨论 。 

从 和 牛 心 线粒体 中 ， 用 能 破坏 水 的 氢 键 结合 结构 的 过 氧 酸 钠 溶液 抽 提 出 来 的 琥珀 酸 脱 
氢 酶 ,分 子 量 约 1 00,000, 上 且 含有 一 分 子 FAD， 八 个 铁 原 子 ， 以 及 八 个 对 酸 不 稳定 的 硫 原 
子 。 高 度 纯 化 的 酶 似乎 有 两 个 亚 基 ， 一 个 的 分 子 量 30,000， 一 个 为 70,000。 琥 珀 酸 脱氧 
酶 较 大 的 亚 基 含 有 FAD、 四 个 铁 原子 和 四 个 对 酸 不 稳定 的 硫 原 于 。 较 小 亚 基 是 一 种 铁 - 
REA ,含有 四 个 铁 原 子 和 四 个 对 酸 不 稳定 的 硫 原子 。FAD 是 共 价 结合 的 ， 而 且 在 大 亚 
ZENA A EaIKi. FAD 是 通过 核 黄 素 的 8- 甲 基 与 蛋白 质 上 组 氮 酸 残 基 的 
IBA ER 3 位 置 相连 接 的 。 一 个 经 胰 波 消化 得 来 含有 FAD 和 23 个 残 基 的 肽 的 氨基 酸 
顺序 已 经 确定 。 琥 珀 酸 脱氧 酶 的 两 个 亚 基 上 铁 原 子 在 从 琥珀 酸 转移 电子 到 呼吸 链 去 的 过 
程 中 可 能 都 进行 Fe(ID)-Fe(II) 价 数 的 变化 。 已 经 知道 有 许多 铁 - 硫 蛋 白 在 电子 转移 反 


应 中 起 作用 。 VAMERM. 脱 气 酶 移 去 两 个 回 或 两 个 
斑 珀 酸 脱 氢 酶 从 琥珀 酸 移 去 氢 原 子 的 立体 生生 攻关 全 时 国耻 heen 
化 学 已 经 详细 研究 过 。 一 个 重要 的 线索 来 自 于 eee 


对 酶 作用 的 分 析 , EX L-ANae AA Le 
用 而 对 D- 氧 代 琥 珀 酸 则 没有 。 从 这 一 事实 以 ， 


= 2 . COOH 
KAM CH) 作 标 记 的 同位 素 实 验 得 出 结论 : 
此 脱 氢 酶 从 珑 珀 酸 亚 甲 碳 原子 上 移 去 反 式 氢 原 | mas 
fF. (A 17-18) neni nina 
琥珀 酸 的 投影 公式 ,相当 碳 原 子 以 星 号 和 圈 标 记 。 琥 延 胡 索 酸 ( 形 成 的 
珀 酸 脱 气 酶 以 相等 速度 移 两 个 回 或 两 个 @ 原 子 [ 仿 改 两 型 的 侧面 图 7 
BOW. L. Alworth, Stereochemistry and Its Appl- 
ication in Biochemistry. p. 13. 1973] COOH COOH 
ge He -po 
@ 一 < 一 加 a: 
HeHc=® 人 
eats HOOC his av oe H 
* 前 面 图 ,表示 出 
延 胡 索 酸 的 平面 性 


17-18 ”下 珀 酸 脱 氢 酶 反应 的 立体 化 学 


斑 珀 酸 脱 气 酶 有 一 种 变 构 酶 的 某 些 特点 : 它 可 由 琥珀 酸 、 磷 酸 、ATP 和 还 原型 辅酶 
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Q 激活 ; 它 又 为 极 低 浓度 的 草 酰 乙酸 所 抑制 。 然 而 并 不 明确 这 些 影 响 是否 对 决定 三 羧 酸 
循环 总 速度 能 起 作用 ,因为 线粒体 内 琥珀 酸 脱氧 酶 活性 通常 要 比 环 中 其 它 酶 活性 大 ,而 且 
比 电子 传递 链 的 活性 大 。 这 问题 将 在 别处 作 进 一 步 讨 论 。 


延 胡 索 酸 的 水 化 作用 


延 胡 索 酸 可 逆 性 水 化 作用 生成 志 - 苹 果 酸 。 这 是 由 延 胡 索 酸 水 化 酶 ,更 常 称 为 延 胡 索 

酸 酶 ,所 催化 的 : 
延 胡 索 酸 十 HIO = 一 工 -苹果 酸 
AG” =~ 0 

已 从 猪 心 获 得 此 酶 的 结晶 体 。 这 一 反应 在 体内 是 完全 可 逆 的 。 延 胡 索 酸 酶 分 子 量 约 
200.000, HS AMAA ME WE, WED AKAN RAH. Ee. ATP 降低 酶 
对 延 胡 索 酸 的 亲 合 力 。 从 研究 影响 延 胡 索 酸 酶 活性 率 的 因素 中 产生 了 分 析 酶 动力 学 的 某 
些 极 重要 的 实验 的 和 数学 的 方法 。 

延 胡 索 酸 酶 活性 也 有 立体 特异 性 ,因为 它 只 生成 《与 脱水 ) 苹果 酸 的 L- 立 体 异 构 物 。 
用 以 气 标 记 的 水 对 作用 机 制 做 立体 化 学 研究 已 经 揭示 延 胡 索 酸 酶 催化 延 胡 索 酸 双 键 上 
H 一 和 一 OH 的 反 式 加 成 作用 。 延 胡 索 酸 虽 是 一 个 对 称 的 分 子 ， 但 一 OH 基 只 能 加 到 双 
键 的 一 边 , 以 生成 苹果 酸 的 工 -立体 异 构 物 。《〈 图 17-19) 


前 面 图 。 延 胡 索 酸 分 子 侧面 图 。 延 胡 索 酸 分 子 的 ”产物 , 赤 -3- 一 气 - 工 -苹果 酸 。 气 在 一 OD 与 介质 
的 平面 与 视线 相 垂直 平面 几乎 与 视线 平行 。 的 氢 离 子 进行 交换 时 进入 ;和 气 与 碳 结合 稳定 。 
coo 
H 一 一 Coo- \ ; 
NZ gp 5 -CO07 HOC —eH 
| | 《从 平面 后 ) | | 
D : C DEC a 
-ooc 4 \ coo- 


图 17-19 ” 延 胡 索 酸 酶 反应 的 立体 化 学 


延 胡 索 酸 的 四 个 取代 基 是 在 书页 的 平面 上 ,重水 (D:O) 的 D 与 OD 基 分 别 从 平面 的 前 面 与 后 面 去 接近 延 胡 
索 酸 的 双 键 。 既 然 只 生成 一 种 异 构 体 , 则 一 OD 基 只 能 加 到 双 键 的 一 边 以 形成 图 中 的 立体 异 构 夭 。 


芝 果 酸 和 氧化 成 草 酰 乙酸 


在 环 的 最 后 一 个 反应 中 与 NAD 相连 的 LZ RAR EC L- 苹 果 酸 变 成 草 酰 乙 

酸 的 氧化 作用 : 
L- 苹 果 醋 + NAD+ = 草 酰 乙酸 + NADH + Ht 
AG’ 一 十 7 和 干 卡 / 融 分 子 

虽然 反应 如 所 写 的 是 吸 能 的 ,但 在 细胞 里 它 很 易 朝 前 方 进行 ,因为 后 继 步 又 里 很 快 移 除 了 
反应 产物 草 酰 乙酸 和 NADH。 此 酶 仅 微弱 地 还 原 NADP。 苹 果 酸 脱氧 酶 反应 对 苹果 酸 的 
L 立体 异 构 物 和 NAD* 吡啶 环 的 A 侧 有 严格 的 立体 特异 性 。 高 等 动物 细胞 含有 两 种 类 
型 的 苹果 酸 脱 氢 酶 ,一 种 在 线粒体 内 ，, 另 一 种 在 线粒体 外 的 胞 质 中 。 

现在 我 们 可 以 总 结 三 羧 酸 循环 一 个 轮 旬 的 产量 。 每 进入 一 个 乙酰 基 就 有 两 个 碳 原子 
以 二 氧化 碳 出 现 ， 然 而 这 些 碳 原 子 并 非 是 以 乙酰 基 进 入 的 同一 碳 原 子 。 酶 促 脱 氢 作 用 产 


生 四 对 氧 原子 ;用 去 三 对 以 还 原 NAD-， 一 对 用 以 还 原 与 琥珀 酸 脱 气 酶 结合 的 FAD。 这 
四 对 氢 原 子 变 成 H* 离子 ,其 相应 的 电子 经 过 呼吸 链 运 出 与 氧 结合 。 


三 次 酸 循环 的 同位 素 试 验 


用 同位 素 2C 或 ”C 标记 三 羧 酸 循环 中 的 前 身 物 与 中 间 产 物 特 有 的 碳 原 子 所 做 的 严格 
的 同位 素 试验 已 经 证 明 , 在 完整 的 细胞 里 三 羧 酸 循环 确实 发 生 , 而 且 能 定量 地 说 明 糖 、, 脂 


肪 酸 和 氨基 酸 的 氧化 作用 。 然 而 某 些 最 早 的 同位 
素 实验 产 生 了 一 个 出 乎 意料 的 结果 ， 引 起 许多 有 
关 循环 中 反应 的 途径 和 机 制 的 争论 。 例 如 。 用 同 
位 素 碳 〈 用 星 号 标记 ) 在 羧基 上 作 了 标记 的 乙酸 
(CH;*COOH) 与 正在 进行 环 状 氧 化 的 组 织 悬 浮 
液 一 同 保温 。 既 然 乙 酸 在 动物 组 织 内 可 由 酶 促 转 
化 变 成 乙酰 CoA， 则 乙酰 CoA 的 羧基 础 原子 在 
环 状 反应 中 的 途径 可 以 追 索 。 随 着 乙酸 被 氧化 的 
一 妇 时 间 后 从 组 织 悬 浮 液 中 分 离 出 三 羧 酸 循环 的 
各 种 中 间 产 物 。 然 后 降解 这 些 中 间 产 物 以 确定 同 
位 素 碳 在 每 一 种 中 间 产 物 上 的 位 置 。 以 没有 标记 
的 草 酰 乙酸 与 标记 了 次 基 的 乙酸 缩合 。 推 很 会 产 
生 标记 了 一 个 关 基 的 柠 榜 酸 (图 17-20)。 因 为 柠 
榜 酸 没有 不 对 称 碳 原子 ,似乎 是 一 个 对 称 的 分 子 ， 
所 以 推测 柠 榜 酸 的 两 个 末端 羧基 在 化 学 上 是 无 区 
别 的 。 因 此 预期 从 标记 乙酸 生成 的 标记 柠 榜 酸 分 
子 的 一 半 应 该 产生 同位 素 在 o FRIE LAY x- 酮 成 
二 酸 ,而 另 一 半 v 酮 成 二 酸 则 同位 素 应 在 -羧基 
上 (图 17-20)。 然 而 ,与 此 推 想 相 反 , 对 从 组 织 悬 
浮 液 中 分 离 出 来 的 标记 了 的 x 酮 成 二 酸 作 同位 
素 分 析 表明 。 开 始 以 乙酸 的 羧基 碳 引 进 的 同位 素 
仅 在 二 酮 成 三 酸 的 -羧基 上 发 现 。 而 不 是 -和 
站 -羧基 上 都 有 (图 17-20)。 因 此 作出 结论 , FEE 
酸 本 身 或 任何 其 它 对 称 分 子 不 可 能 是 从 乙酸 到 
“- 柄 成 二 酸 途 径 中 的 一 个 中 间 产 物 。 如 是 假定 从 
乙酸 与 草 酰 乙 酸 生 成 的 第 一 个 缩合 产物 是 一 个 不 
对 称 的 三 羧 酸 ， 很 可 能 是 顺 - 乌 头 酸 或 异 柠檬 酸 。 
然而 A. Ogston 1948 年 指出 ,柠檬 酸 虽 然 没 
有 不 对 称 碳 原子 ， 但 柠檬 酸 合成 酶 与 乌 头 酸 酶 的 
活性 位 点 可 能 是 不 对 称 的 。 他 特别 提出 乌 头 酸 本 
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发 现 的 产物 
图 17-20 “乙酰 CoA 的 乙酰 基 矶 原子 
A x- 酮 戊 二 酸 。 乙 酰 CoA HREM 
原子 作 了 星 号 〈 米 )。 


H H 


因为 羧基 矶 只 在 


x“- 酮 戊 二 酸 -羧基 上 发 现 ， 故 柠檬 酸 
必须 是 按 A 途 径 产 生 “<- 酮 戊 二 酸 的 。 


的 活性 位 点 对 柠檬 酸 可 能 有 三 个 结合 点 ,不 对 称 地 排列 着 ,因而 柠檬 酸 必须 在 活性 位 点 上 
造成 一 个 三 点 着 陆 ”。 柠 檬 酸 的 三 个 不 同 功能 基 然 后 才能 够 与 活性 位 点 上 三 个 互补 基 特 
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异地 相互 作用 (图 17-21)。 然而 我 们 今天 已 经 知道 , 乌 头 酸 酶 对 柠檬 酸 的 不 对 称 性 利用 是 
根据 柠檬 酸 分 子 本 身 的 立体 化 学 性 质 而 来 的 。 


CH,COOH 


(一 敏感 的 键 
HO | CH:COOH 
此 键 不 能 此 键 可 以 COOH 
准确 的 放 在 .7 Hela ite 柠檬 酸 
feta cf fem 
RSE xX | 2 受到 作用 z 
pr 4 | 
ZN 
[* +” Papas x~ | ~z 
点 的 活性 中 心 Y 
柠檬 酸 的 图 解 式 


图 17-21 Ogston’s 关于 乌 头 酸 酶 对 柠檬 酸 不 对 称 作用 的 解释 。 然 而 要 解释 乌 头 酸 酶 对 柠檬 酸 的 
作用 并 不 必需 柠檬 酸 的 三 点 结合 。 见 图 17-22 柠檬 酸 的 三 点 结合 。 
我 们 已 经 知道 有 一 个 不 对 称 碳 原子 的 分 子 是 手 性 〈chiral) 分 子 ， 因为 它们 以 左手 形 
和 右手 形 存在 。 然 而 近代 立体 化 学 又 认识 了 另 一 类 分 子 ,它们 没有 不 对 称 碳 原子 ,但 有 不 
对 称 地 起 作用 的 淆 在 能 力 ; 故 称 它 们 为 前 手 性 分 子 〈prochiral molecules), 柠檬 酸 是 一 种 
前 手 性 分 子 ,因为 它 的 两 半 ( 图 17-22) 具有 彼此 不 能 互相 重 仅 的 镜 象 关 系 , 所 以 在 立体 化 
EAI TEMBER AS IMRAN A SR ka D- 与 L- 乳 酸 或 D- 与 
L- 氮 基 酸 ), 某 些 酶 则 能 区 分 单个 前 手 性 分 子 的 对 映 地 不 同 部 分 。 马 头 酸 酶 就 是 这 样 一 种 
酶 。 它 只 能 与 前 手 性 柠檬 酸 分 子 的 两 半 中 之 一 结合 并 转化 它 。 这 就 是 为 什么 乌 头 酸 酶 作 


ao CH,COOH HO are 
ee ( St 

set Ho“ coon CH,COOH 
柠 榜 酸 的 投影 式 从 项 上 往 下 看 gael 


图 17-22， 柠 榜 酸 分 子 的 前 手 性 。 顶 上 是 柠 榜 酸 的 投影 结构 式 ， 没有 不 对 称 碳 原子 。 其 次 表明 分 

子 顶 上 一 半 的 三 个 取代 基 的 次 序 , 如 当 (b) 链 垂直 于 并 伸 向 书页 , 平面 后 面 时 的 次 序 。 底 下 是 如 当 

(a) 链 向 书 平面 垂直 并 伸 向 其 后 面 时 分 子 底下 一 半 中 取代 基 的 次 序 。 柠 榜 酸 分 子 两 半 中 取代 基 , 如 

箭头 所 示 看 来 其 次 序 是 相对 立 的 ， 故 互 为 镜 象 。 [ 仿 改 自 W. L. Alworth, Stereochemistry and 

[ts Application in Biochemistry. p. 114, 1973] 

用 于 从 标记 的 乙酸 生成 的 柠檬 酸 时 所 产生 的 异 柠檬 酸 只 有 一 个 羧基 被 标记 。 已 经 用 几 种 
类 型 的 同位 素 实 验 无 可 置疑 地 证 实 了 , 环 中 柠檬 酸 分 子 的 两 个 一 半 是 不 相等 的 。 然 而 ; 乌 
头 酸 酶 的 活性 位 点 如 何 识别 柠檬 酸 分 子 两 半 中 之 一 而 与 它 特 异地 结合 的 具体 方式 及 几何 
关系 尚 不 知道 ， 还 必须 等 待 画 出 活性 位 点 图 。 并 不 排除 柠檬 酸 分 子 在 活性 位 点 上 的 三 点 
着 陆 ,只 不 过 尚未 证 实 。 

从 标记 了 -羧基 的 c- 酮 成 二 酸 得 出 的 琥珀 酸 最 后 所 产生 的 标记 苹果 酸 中 有 一 半 标 
记 在 o- FREE, 另 一 半 标 记 在 6- 羧基 上 。 在 这 个 反应 中 琥珀 酸 分 子 本 身 对 称 地 起 作用 ， 
然而 应 该 注意 琥珀 酸 脱 氢 酶 和 延 胡 索 酸 酶 在 它们 的 作用 中 都 是 有 立体 特异 性 的 。 

用 其 它 标 记 前 身 物 如 CHICOOH 、CH3COCOOH 和 HCO; (Ua) 所 做 的 试验 发 
现 ， 三 凑 酸 循环 所 得 到 的 有 标记 的 环 中 间 产 物 其 同位 素 位 置 不 仅 与 所 假定 的 循环 反应 的 
途径 相符 合 , 而 且 和 柠檬 酸 的 形成 及 转化 成 w- 酮 成 二 酸 的 不 对 称 反应 也 相符 合 。 

当 有 一 分 子 乙酸 进入 循环 时 ， 循 环 的 一 个 轮 租 里 所 放出 的 两 分 子 二 氧化 碳 并 非 与 以 
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乙酸 引进 的 那 两 个 碳 相 同 ,实际 上 后 者 仍 保留 在 四 碳 二 羧 酸 里 。《〈 图 17-2) 


环 的 无 定向 性 质 : 回 补 反 应 


我 们 从 第 十 四 章 回顾 三 羧 酸 循环 是 一 个 无 定向 的 代谢 途径 ， 它 不 仅 在 分 解 代 谢 里 起 
VE, 也 在 合成 代谢 途径 中 制造 前 身 物 。 环 的 某 些 中 间 产 物 , 特别 是 c- 酮 成 二 酸 和 草 栈 
乙酸 ,可 作 氮 基 酸 的 前 身 物 ,它们 是 通过 酶 促 转 氮 反 应 而 转化 的 。 

o- 酮 成 二 酸 + 丙 氨 酸 = 一 谷 氨 酸 十 丙酮 酸 

草 酰 乙 酸 十 AAR— KAA + AMR 
从 环 中 也 能 移 去 柠檬 酸 以 作 脂肪 酸 生 物 合成 中 线粒体 内 乙酰 CoA 的 前 身 物 ， 这 要 通过 
ATP- 柠 檬 酸 有 裂解 酶 反应 : 
柠 榜 酸 十 ATP 十 CoA- 一 > 乙酰 CoA + 草 酰 乙酸 + ADP 十 Pi 
此 外 ，, 还 可 以 为 备 红 素 生 物 合成 从 环 中 移 去 琥珀 酰 CoA。 可 见 为 了 生物 合成 反应 三 羧 酸 
循环 可 耗 尽 它 的 中 间 产 物 。 

三 羧 酸 循环 中 间 产 物 能 通过 特殊 酶 促 的 反应 , 即 所 谓 回 补 反应 ,轮流 得 到 补充 。 最 重 
要 的 是 H. G. Wood 和 C. Werkman 首先 在 细菌 中 发 现 的 丙酮 酸 的 酶 促 羧基 化 以 生成 
草 酰 乙酸 。 经 证 明 在 动物 组 织 内 这 个 羧基 化 途径 与 所 涉及 的 酶 的 鉴定 是 非常 困难 的 问 
题 ， 需 要 多 年 的 研究 才能 弄 清 楚 。 最 后 M. F. Utter 和 他 的 同事 证 明 肝 中 从 丙酮 酸 生 成 
草 酰 乙 酸 是 由 一 种 线粒体 酶 , 丙酮 酸 羧 化 酶 所 催化 : 


Mn?+ 


丙酮 酸 + CO, + ATP + HIO = 一 草 酰 乙酸 + ADP + P, 
AG” = 0.5 千 卡 / 克 分 子 
在 肝 和 其 它 动物 组 织 里 每 当 三 羧 酸 循环 缺少 草 酰 乙酸 或 其 前 身 物 时 ， 丙 酮 酸 可 羧基 化 产 
生出 更 多 的 草 酰 乙 酸 。 相 反 地 , 当 草 酰 乙 酸 太 多 时 , 通过 此 反应 的 逆向 可 以 消除 它 , 然 后 
如 此 生成 的 丙酮 酸 通 过 循环 能 完全 氧化 。 
丙酮 酸 羧 化 酶 的 分 子 量 约 为 650,000， 它 在 0sc 时 离 解 成 四 个 亚 基 而 失去 活性 。 天 
然 的 酶 含有 四 个 分 子 生物 素 ,它们 通过 与 活性 点 上 特异 赖 氮 酸 残 基 的 e- 氮 基 生 成 酰胺 键 
而 与 四 个 亚 基 成 共 价 连接 。 每 个 亚 基 也 结合 一 个 Mn 离子 。 生 物 素 辅 基 在 酶 活性 点 上 
起 了 羧基 中 间 载 体 作 用 ,将 羧基 转移 到 丙酮 酸 以 生成 草 酰 乙酸 。 此 反应 分 两 步 进行 : 
E- 生 物 素 + ATP + CO, + HO = 一 ~ E- 羧 生物 素 + ADP 十 Pi 
E- 羧 生物 素 + 丙酮 酸 = E- 生 物 素 十 草 酰 乙酸 
总 : ATP 十 Co, 十 丙酮 酸 十 HIO = 草 酰 乙 酸 十 ADP 十 Pi 
丙酮 酸 羧 化 酶 是 一 种 变 构 酶 。 除 非 有 它 的 正 调节 剂 乙 酰 CoA 存在 ,否则 导致 草 酰 乙 
酸 生 成 的 向 前 的 反应 速度 将 是 微不足道 的 。 因 此 每 当 三 羧 酸 循环 的 燃料 乙酰 CoA 堆积 
时 , 它 就 刺激 了 丙酮 酸 羧 化 酶 反应 产生 更 多 草 酰 乙 酸 , 故 能 促进 循环 氧化 更 多 乙酰 CoA, 
虽然 在 高 等 动物 肝 与 肾 内 丙酮 酸 羧 化 反应 是 最 重要 的 回 补 反应 ， 但 其 它 反应 可 能 也 
参与 。 这 种 反应 之 一 就 是 由 苹果 酸 酶 催化 的 ， 此 酶 的 正式 名 称 为 苹果 酸 脱氧 酶 〈 脱 羧 ; 
NADP): 
Ais + CO, + NADPH + H* ==L-3 32 + NADPt 
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AGY = 一 36 千 卡 / 克 分 子 
三 羧 酸 循环 的 中 间 产 物 也 可 从 天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 产生 ， 它 们 通过 转氨酶 反应 可 分 别 
HAREM oR MR: 
谷 氨 酸 + PAM — o MRO + 丙 氨 酸 
天 冬 氨 酸 + AMR — ARCA + 丙 氨 酸 
在 植物 和 许多 微生物 中 乙 醛 酸 环 ( 见 下 ) 也 是 补充 三 羧 酸 循环 中 间 产 物 的 一 种 重要 手 
Bio 


三 次 酸 循环 的 调节 


我 们 扼要 地 总 结 通过 循环 的 丙酮 酸 氧化 中 的 主要 调节 反应 〈 图 17-23)。 丙 酮 酸 脱氧 
酶 复合 体 是 向 循环 提供 乙酰 CoA 的 主要 部 分 的 酶 ， 其 活性 由 于 组 分 磷酸 化 (依赖 ATP) 
而 下 降 ， 而 且 这 磷酸 化 了 的 酶 又 由 于 脱 磷酸 化 而 得 至 激 活 。 在 绝 大 多 数组 织 中 三 羧 酸 循 
环 的 最 重要 控制 点 是 乙酰 CoA 与 草 酰 乙酸 缩合 产生 柠檬 酸 。 然 而 至 少 在 某 些 组 织 中 ， 循 


丙酮 酸 环 中 其 它 反应 是 处 在 变 构 调节 下 的 。 其 中 的 第 一 

ca | ATP 个 就 是 与 NAD 相连 的 异 森 檬 酸 脱 氢 酶 反应 ， 它 

co 需要 ADP 作为 正 的 或 是 激发 性 的 变 构 调节 剂 。 在 

Ze co 某 些 组 织 , 如 昆虫 飞翔 肌 中 。 Cat 也 起 这 二 反应 
eigenen ( 的 正 调节 剂 作 用 。 | 

in ers HEC LF SV A BS 


| a8 它 受 高 浓度 琥珀 酸 、 磷 酸 、ATP 和 还 原型 泛 醒 的 
avp)}co, ， 促进， 而 受 草 栈 乙酸 的 强烈 抑制 。 这 个 反应 虽然 
< _ 丽 戊 - 酸 ”， 不 是 环 中 一 般 限 速 步 又 。 但 它 在 提供 电子 到 电子 
_ 人 传递 链 上 时 与 连接 NAD 的 反应 竞争 。 因 而 它 可 
wie Ceci 贡 了 须 和 能 影响 环 的 脱氧 反应 的 整合 。 

RE Facet 三 羧 酸 循环 也 受 它 的 各 种 中 间 产 物 浓度 的 调 
四“ SS ROR 和 办 鸭 是 些 玖 反 应 业 在 生 移 合 成 由 下 人 
以 三 羧 酸 循环 的 速度 受到 一 个 复杂 的 控制 网 的 调节 。 


延 胡 索 酸 


a 醛 酸 循环 


乙 醛 酸 循环 是 三 羧 酸 循环 的 一 种 修改 了 的 形式 ， 它 在 大 多 数 植物 和 微生物 中 而 不 在 
高 等 动物 中 进行 。 首 先 由 Krebs 与 H. R. Kornberg 描述 的 乙 醛 酸 循环 的 首要 用 途 是 ， 
使 植物 和 微生物 能 以 乙酰 CoA 的 形式 利用 脂 酸 或 乙酸 作为 碳 的 唯一 来 源 ， 特 别 是 为 了 
从 脂 酸 净 生物 合成 糖 。 由 于 三 羧 酸 循环 里 从 乙酰 CoA 到 草 酰 乙 酸 的 反应 中 以 CO, 的 形 
式 起 失 两 个 碳 原子 ， 故 动物 不 能 从 乙酸 或 脂 酸 引起 葡萄 糖 的 净 生 物 合成 。 乙 醛 酸 循环 从 
三 羧 酸 循环 放出 CO, 的 步 又 处 开 了 条 旁 路 。 图 17-24 展示 乙 醛 酸 循环 的 总 图 。 乙 酰 CoA 
首先 与 草 酰 乙酸 缩合 以 形成 柠檬 酸 , 然 后 它 通 过 乌 头 酸 酶 的 作用 转化 成 异 柠檬 酸 , 正 如 三 
羧 酸 循环 中 那样 ， 然 而 异 柠檬 酸 降解 的 途径 却 绕 过 了 三 羧 酸 循环 的 三 个 反应 。 异 柠檬 酸 
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首先 被 异 柠檬 酸 裂解 酶 切断 以 形成 琥珀 酸 和 乙 醛 酸 〈 图 17-25)。 然 后 苹果 酸 合成 酶 《图 
17-26) 催化 乙 醛 酸 与 另 一 分 子 乙酰 CoA 缩合 成 苹果 酸 (图 17-26)。 蔷 果 酸 然后 由 苹果 
酸 脱 氢 酶 氧化 成 革 酰 一 酸 。 草 酰 乙 酸 又 可 以 与 乙酰 CoA 缩合 而 开始 乙 醛 酸 循环 的 另 一 


个 轮 旬 。 循 环 的 每 一 个 轮 里 ,两 个 乙酰 辅酶 A 分 子 进去 ,一 个 琥珀 酸 分 子 生成 。 琥 珀 酸 
柠檬 酸 


草 酰 乙酸 
图 17-24 乙 醛 酸 循环 。 除了 由 蜡 柠檬 酸 分 解 酶 与 苹果 酸 合成 酶 所 
催化 的 反应 外 ;其 它 的 是 三 羧 酸 循环 反应 。 


iio C=O 乙酰 CoA 
rT S—CoA 
ss Mat SEER g 
CH, 
COOH ‘aie ZAR 
COOH 
| + 
qo0H H,O 
CH, 
HEAR | 
ibs 
COOH eo 
CH, 
+ | 苹果 酸 
HCOH 
CHO | 
| 乙 醛 酸 COOH 
COOH 
十 
CoA—SH 
图 17-25 Ser RRR RA RY 图 17-26 ”苹果 酸 合成 酶 反应 


用 于 生物 合成 ,特别 是 作为 葡 糖 异 生 作用 (生物 合成 "新 ” 糖 ) 的 前 身 物 , 乙 醛 酸 循环 的 总 方 
程式 为 
2 乙酰 CoA 十 NAD+ + 2 H,O—> 3234 + 2 CoA + NADH + Ht 
三 羧 酸 循环 和 乙 醛 酸 循环 在 高 等 植物 与 微生物 中 都 可 能 同时 进行 ， 前 者 通过 氧化 磷 
酸化 提供 需要 的 能 量 , 后 者 则 为 从 脂肪 合成 新 糖 提 供 琥珀 酸 。 
虽然 高 等 植物 中 三 羧 酸 循环 反应 位 于 线粒体 内 ,但 乙 醛 酸 循环 的 两 种 有 特色 的 酶 , 异 
柠檬 酸 裂 解 酶 与 苹果 酸 合成 酶 却 位 于 另 一 类 胞 质 细胞 器 一 一 乙 醛 酸 循环 体 中 。 这 些 膜 包 
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着 的 细胞 器 缺乏 三 羧 酸 循环 的 大 多 数 酶 ， 也 没有 细胞 色素 体系 。 它 们 仅 存 在 于 能 转化 脂 
肪 酸 为 糖 的 植物 细胞 里 。 因 为 它们 也 富 于 过 氧化 氢 酶 ， 乙 醛 酸 循环 体 可 能 与 微 体 或 过 氧 


物体 有 关 或 从 它们 衍生 出 来 。 


乙 醛 酸 循环 是 受 变 构 调节 的 。 异 柠 榜 酸 有 裂解 酶 受到 在 葡萄 糖 由 非 糖 前 身 物 生物 合成 
中 的 一 个 关键 的 中 间 产 物 一 一 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 一 一 的 强烈 抑制 。 异 柠檬 酸 有 裂解 酶 和 蔷 
果 酸 合成 酶 都 是 可 诱导 的 酶 ;只 当 需 要 的 时 候 植 物 细胞 才 合 成 它们 。 
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植物 种 子 中 乙 醛 酸 循环 特别 突出 ， 它 能 通过 
更 珀 酸 把 从 脂肪 氧化 衍生 的 乙酰 残 基 转 变 成 糖 。 
高 等 动物 缺少 异 柠檬 酸 裂 解 酶 和 苹果 酸 合 成 酶 ， 
所 以 不 能 把 乙酰 CoA 转化 成 新 糖 ,然而 乙酰 基 上 
标记 的 碳 原 子 将 在 葡萄 糖 残 基 上 出 现 。 


ie WR i We BRAS 


VES NEA BARE, OB 
步 为 6- 磷 酸 薄 糖 的 酶 促 脱 氢 作 用 生成 6- 磷 酸 葡 
六 酸 。 磷 酸 葡 糖 酸 通路 也 称 为 磷酸 成 糖 通路 .或 
磷酸 已 糖 支 路 ， 并 非 动物 组 织 里 从 葡 葡 糖 的 氧 
化 获得 能 量 的 主要 途径 ， 而 是 根据 机 体 及 其 代谢 
状态 专门 实现 四 种 主要 活动 的 一 种 多 功能 途径 。 
在 大 多 数 细胞 中 它 的 主要 用 途 是 在 线粒体 外 胞 质 


里 产生 NADPH 形式 的 还 原 力 。 这 种 功能 在 肝 、 


乳腺 和 肾上腺 皮质 等 组 织 里 特别 突出 ， 它 们 活 有 
地 实现 从 乙酰 CoA 到 脂肪 酸 和 类 固 醇 的 还 原 性 
合成 。 骨 骼 肌 在 合成 脂肪 酸 上 并 无 活性 ， 基 本 上 
缺少 这 个 途径 。 磷 酸 葡 糖 酸 通 路 的 第 二 个 特殊 
功能 是 变 已 糖 为 成 糖 ， 特 别 是 核酸 合成 中 需要 的 
5- 磷 酸 -D- 核 糖 。 第 三 功能 是 把 成 糖 变 成 己 糖 ， 
己 糖 再 进入 酵 解 顺序 完全 氧化 降解 。 第 四 功能 将 
在 第 二 十 三 章 讨 论 ， 改 造 过 的 磷酸 葡 糖 酸 通 路 可 
以 参加 光合 作用 的 暗 反 应 中 从 CO, 生成 葡萄 糖 的 
过 程 。 

磷酸 葡 糖 酸 通路 的 反应 是 在 动物 细胞 线粒体 
外 胞 质 的 可 溶 部 分 中 进行 的 。 这 一 顺序 中 需要 的 
所 有 酶 类 都 已 高 度 纯化 并 广泛 地 研究 过 ， 特 别 是 
由 B. L. Horecker 与 E. Racker 及 其 同事 的 工作 。 
磷酸 葡 糖 酸 通路 的 第 一 个 反应 是 由 6- 磷 酸 葡 糖 
脱 氢 酶 ,，[ 也 称 间 酶 (zwischenferment)] 使 6- 磷 酸 
葡 糖 酶 促 脱 氢 成 为 6- 磷酸 葡 糖 酸 ( 图 17-27): 


6- 磷 酸 葡 糖 + NADP+ =— 6- 磷 酸 葡 糖 酸 内 酯 + NADPH + H+ 
BG” 一 一 0 
此 酶 由 0. Warburg 所 发 现 , 是 第 一 个 被 发 现 对 NADP* 作为 电子 受 体 有 特异 性 的 脱氧 酶 。 
它 实 现 了 吡 喃 型 6- 磷 酸 葡 糖 碳 原子 1 的 脱 氢 以 生成 相应 的 6- 磷 酸 葡 糖 酸 5 内 酯 ,后 者 又 
被 一 种 特异 的 内 酯 酶 水 解 ( 图 17-27): 
6- 磷 酸 葡 糖 酸 内 酯 二 H,O—>6-Pii a aR 
AG® = 一 名 杀生 -局 用 F 

这 两 个 反应 的 总 平衡 极 大 地 倾向 于 NADPH 生成 的 方向 。 
6- 磷 酸 葡 糖 酸 在 下 一 步 中 受到 6- 磷酸 葡 糖 酸 脱 氢 酶 的 氧化 与 脱羧 作用 生成 5- 磷 酸 
核 酮 糖 (图 17-27), 此 酶 需要 有 Mg ,这 个 反应 产生 了 第 二 NADPH AT. Raw 
酸 核糖 异 构 酶 的 作用 5- 磷 酸 -D- 核 酮 糖 可 逆 地 转变 为 5- 磷 酸 -D- 核 糖 。 在 某 些 代谢 条 件 
下 磷酸 葡 糖 酸 通 路 就 此 完结 ,其 总 平衡 式 可 写成 : 
6- 磷 酸 葡 糖 十 2 NADP+ + H,O = 一 5- 磷酸-D- 核 糖 + CO, 十 2NADPH + 2H* 
RAI HA BREADS RR WAS NADPH， 以 及 为 核 苷 酸 合成 生产 5- 磷 酸 
-D- 核 糖 作为 前 身 物 。 

在 另 一 些 情况 下 由 于 5- 磷 酸 成 糖 凭 借 三 种 附加 酶 ， 即 磷酸 成 酮 糖 3- 差 向 酶 、 转 酮 醇 
酶 和 转 醛 醇 酶 ,有 可 能 进行 其 它 转化 ,使 磷酸 葡 糖 酸 通 路 可 进一步 继续 进行 。 磷 酸 核 酮 糖 
3- 差 向 酶 催化 5- 磷 酸 -D- 核 酮 糖 在 碳 原子 3 上 差 向 化 为 5- 磷 酸 -D- 木 酮 糖 (图 17-28)。 
转 酮 醇 酶 含有 牢固 结合 的 硫 胺 素 焦 磷 酯 和 Mg” , 能 从 5- 磷 酸 -D- 木 酮 糖 转移 一 个 羟 乙 醋 
CH,OH 
der 2 磷酸 核 酮 糖 
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CH,OPO?- 
A 17-28 5- 磷酸 -D- 核 酮 糖 的 差 向 异 构 作 用 


基 到 5 磷酸 -D- 核 糖 而 产生 一 个 磷酸 七 碳 糖 一 一 7- 磷酸 -D- 景 天 庚 酮 糖 和 一 个 酵 解 中 间 
产物 一 - 3- 磷酸-D- 甘 油 醛 ( 图 17-29)。 在 这 一 反应 中 羟 乙 醛 基 (CHOH—CO—) 首先 
从 5- 磷 酸 -D- 木 酮 糖 转 移 到 与 酶 结合 的 硫 胺 素 焦 磷 酯 以 形成 后 者 的 <，p- 二 羟 乙 基 衍 生 
DD» 此 物 和 早先 叙述 过 的 丙酮 酸 脱 氢 酶 作用 过 程 中 产生 的 硫 胺 素 焦 磷 酯 的 c- 羟 乙 基 衍生 
物 相 似 。 硫 胺 素 焦 磷 酯 作为 羟 乙 醛 基 的 中 间 受 体 ,将 它 转 移 到 受 体 分 子 5- 磷 酸 -D- 核 糖 。 
转 酮 醇 酶 也 能 催化 从 许多 其 它 磷 酸 -2- 酮 糖 转 移 羟 乙 醛 基 到 许多 不 同 磷酸 醛 糖 中 任何 一 
种 的 1 碳 原子 上 。 在 这 种 转变 过 程 中 不 出 现 游离 羟 乙 醛 。 
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图 17-29 Pe AG As BZ DY 图 17-30 ” 转 醛 醇 酶 反应 


参加 磷酸 葡 糖 酸 通 路 的 进一步 反应 的 第 三 种 酶 是 转 醛 醇 酶 。 它 作用 于 转 酮 醇 酶 反应 
的 产物 ,一 个 七 矶 和 一 个 三 碳 糖 ,把 它们 转变 成 一 个 六 碳 和 一 个 四 碳 糖 : 
7- 磷 酸 景 天 庚 酮 糖 十 3- 磷 酸 -D- 甘 油 醛 一 6- 磷酸-D- 果 糖 十 4- 磷 酸 -D- 赤 谷 糖 
相当 于 7- 磷 酸 景 天 庚 酮 糖 1, 2, 3 碳 原子 的 二 羟 丙 酮 基 被 转移 到 3- 磷 酸 甘 油 醛 以 形 
成 5- 磷酸 -D- 果 糖 并 遗留 下 4- 磷 酸 -D- 赤 众 糖 (图 17-30)。 在 形式 上 这 一 反应 类 似 于 由 
二 磷酸 果糖 醛 缩 酶 所 催化 的 反应 并 且 通 过 相似 的 机 制 进行 ， 但 转 醛 醇 酶 不 与 游离 二 产 丙 
酮 或 其 磷酸 酯 起 作用 、 或 是 形成 它们 。 转 酮 醇 酶 和 转 醛 醇 酶 反应 不 仅 为 酵 解 与 三 羧 酸 循 
环 继 后 降解 提供 了 成 糖 转变 成 已 糖 ,而 且 由 于 酵 解 顺序 的 酶 的 协助 ,通过 两 碳 ( 产 乙 醛 产 
三 碳 (二 羧 丙 酮 ?部 分 的 可 逆 性 转移 ,使 得 三 ` 四 ` 五 .六 和 七 碳 糖 有 互相 转化 的 可 能 。 
另 一 由 转 酮 醇 酶 催化 的 突出 反应 为 : 
5 磷酸 -D- 木 酮 糖 十 4- 磷酸-D- 赤 伦 糖 一 > 6- 磷 酸 -D- 果 糖 十 3- 磷 酸 -D- 甘 油 醛 
这 里 磷酸 葡 糖 酸 通路 的 两 个 中 间 产 物 能 可 逆 地 转变 为 酵 解 途径 的 两 个 中 间 产 物 。( 图 17- 
31) 
ERE A Dine t, DDT aa RT A, SULA 
发 酵 性 降解 。 Horecker 发 现 这 一 途径 从 磷酸 酮 解 酶 〈phosphoketolase) 开始 , 它 催 化 下 列 
反应 : 


5- 磷 酸 木 酮 糖 十 磷酸 一 3- 磷 酸 甘 油 醛 + 乙酰 磷酸 十 H2O 
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然后 3- 磷 酸 甘 油 醛 变 成 乳酸 , 而 乙酰 磷酸 则 成 乙酸 。 

如 是 通过 磷酸 葡 糖 酸 通路 酶 类 的 独立 作用 ,或 与 酵 解 顺序 酶 类 的 协力 作用 ,磷酸 单 糖 
可 以 发 生 各 种 非 氧化 的 与 氧化 的 反应 。 因 此 磷酸 葡 糖 酸 通路 不 是 明确 规定 的 只 产生 单一 
终 未 产物 的 途径 ,而 是 一 套 具 有 极 大 代谢 适应 性 的 非常 分 歧 的 途径 。 

磷酸 葡 糖 酸 通路 也 能 实现 6- 磷 酸 葡 糖 的 完全 氧化 成 CO,， 同 时 NADP+ 还 原 成 
NADPH。 这 是 在 一 个 复杂 反应 序列 中 (图 17-32) 六 分 子 6- 磷 酸 葡 糖 氧化 成 5- 磷 酸 核 酮 
糖 和 CO 各 六 分 子 , 然 后 又 从 六 分 子 5- 磷 酸 核 酮 糖 再 生出 五 分 子 6- 磷 酸 葡 糖 。 总 方程 式 
为 : 

6 6- 磷 酸 葡 糖 十 12 NADP+ + 7HO 一 > 

5 6- 磷 酸 葡 糖 + 6CO, 十 12NADPH + 12Ht 十 Pi 

约 去 相同 项 则 得 

6- 磷 酸 葡 糖 十 12NADP+ + 7H,O—~>6CO, + 12 NADPH + 12H* + P; 

6- 磷 酸 葡 糖 进入 磷酸 葡 糖 酸 通路 反应 以 后 的 流动 方向 和 所 选择 的 途径 主要 取决 于 细 
胞 对 NADPH 和 5- 磷 酸 核 糖 的 相对 需要 量 。 若 对 NADPH 的 需要 量 超过 了 对 5- 磷 酸 核 
糖 的， 则 过 多 的 磷酸 成 糖 可 以 往 回 变 成 磷酸 已 糖 。 若 是 5- 磷 酸 核糖 的 需要 量 占 优势 , 则 
通过 转 酮 醇 酶 和 转 醛 醇 酶 反应 将 从 6- 磷 酸 果糖 流向 产生 磷酸 成 糖 。 仅 在 有 如 脂 类 生物 
合成 活跃 的 微生物 或 分 这 乳 着 的 乳腺 那样 一 定 的 细胞 和 组 织 里 , 才 会 有 专门 引 向 NADPH 
的 完全 氧化 的 代谢 途径 。 (图 17-32) 

有 一 种 同位 素 方法 可 用 以 估计 一 定 细胞 或 组 织 里 葡萄 糖分 解 代谢 经 由 酵 解 途径 对 磷 
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上 酸 葡 糖 酸 通路 的 分 数 。 将 细胞 分 成 两 批 , 一 批 与 葡萄 糖 -1-%Cc 一 道 保温 , 另 一 批 则 与 葡萄 
糖 -6-YC 保温 。 然 后 对 葡萄 糖 氧化 生成 的 CO, 中 MC 出 现 的 初速 作出 比较 。 酵 解 顺序 与 
三 羧 酸 循环 的 联合 作用 从 两 类 标记 的 葡萄 糖 中 以 相等 的 初速 产生 Co,， 而 磷酸 葡 糖 酸 通 
路 开始 只 从 葡萄 糖 -1 MC 产生 CO。 这 种 试验 已 经 在 许多 组 织 上 做 过 。 大 鼠 肝 中 从 磷酸 
葡 糖 酸 通路 来 的 *Co, 取决 于 代谢 状态 ,可 高 达 20 多 。 在 乳腺 中 ,需要 NADPH 的 脂肪 酸 

‘ethan. s éxemmeam <- 合成 是 一 种 主要 代谢 活动 。 故 进入 磷酸 葡 糖 
酸 通路 的 葡萄 糖 部 分 大 多 了 。 然 而 在 心肌 和 
骨骼 肌 里 较 少 葡萄糖 通 过 磷酸 葡 糖 酸 通 路 而 
氧化 。 

在 第 二 十 三 章 里 叙述 了 葡 糖 醛 酸 - 抗 坏 
血 酸 途 径 。 它 是 葡 葡 糖 降解 的 一 种 虽 是 次 要 
的 却 是 有 意义 的 途径 。 


6NADP* 


6CO: | 


图 17-32 “一 克 分 子 6- 磷 酸 葡 糖 (G6P) 通过 磷酸 
葡 糖 酸 通路 完全 氧化 成 CO, 与 相当 量 NADP+ 
的 还 原 简 图 。 节 中 写 出 全 部 平衡 方程 式 。 


注解 : 
6PG = 6- 磷 酸 葡 糖 酸 
Ru5P = 5- 磷 酸 核 酮 糖 
R5P = 5- 磷 酸 核糖 
X5P = 5- 磷 酸 木 酮 糖 
S7P = 7-BER RK Be Ae 
G3P = 3- 磷 酸 甘油 醛 
GOP = 6- 磷 酸 和 葡萄 糖 
E4P = 4-e RR 7p BERR 
DHAP = RRA 
FDP = 1，6- 二 磷酸 果糖 
F6P = 6- 磷 酸 果糖 
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摘 要 


呼吸 作用 分 三 段 进行 : 从 丙酮 酸 ,脂肪 酸 和 氨基 酸 的 氧化 生成 乙酰 CoA CI Be); GM 
CoA 的 乙酰 基 通 过 三 羧 酸 循环 降解 成 Co， 和 和 氢 原 子 !I 段 ); 与 这 些 氢 原 子 相当 的 电子 
转移 到 分 子 氧 〈III 段 )， 这 过 程 是 与 ADP 偶 联 的 磷酸 化 同时 进行 的 。 经 过 丙酮 酸 氧化 
产生 于 糖 乙酰 CoA。 线 粒 体内 进行 的 三 羧 酸 循环 从 柠 榜 酸 合成 酶 催化 乙酰 CoA 与 草 栈 


。412 。 


乙酸 缩合 生成 柠檬 酸 开始 。 乌 头 酸 酶 然后 催化 可 逆 性 的 从 柠檬 酸 形成 异 柠檬 酸 的 反应 ， 
在 这 个 反应 中 一 个 前 手 性 分 子 柠檬 酸 受到 不 对 称 的 作用 。 与 NAD 相连 的 异 柠檬 酸 脱 气 
酶 是 由 ADP 激活 的 一 种 变 构 酶 ， 异 柠檬 酸 然后 受 此 酶 氧化 成 o- Bd KARA CO。o- 
酮 成 二 酸 在 与 丙酮 酸 氧化 成 乙酰 CoA 相似 的 一 序列 反应 中 氧化 成 为 琥珀 酰 CoA. 琥珀 
Bi CoA 与 GDP 和 磷酸 根 作用 生成 游离 驴 班 酸 和 GTP; GTP 的 末端 磷酸 根 又 转移 到 
ADP。 琥 珀 酸 又 由 琥珀 酸 脱氧 酶 氧化 成 延 胡 索 酸 ， 此 酶 是 一 种 黄 素 酶 。 延 胡 索 酸 由 延 胡 
索 酸 酶 加 水 成 L- 苹 果 酸 , 它 又 被 与 NAD 连接 的 苹果 酸 脱 氢 酶 氧化 再 生成 一 分 子 草 酰 乙 
酸 。 后 者 又 与 另 一 分 子 乙 酰 CoA 结合 开始 环 的 另 一 个 轮 迎 。 用 碳 标记 中 间 产 物 所 做 的 
同位 素 追 踪 试 验 已 经 确定 在 完整 细胞 里 三 羧 酸 循环 是 糖 和 其 它 燃 料 氧化 降解 的 主要 机 
制 s 循 环 的 总 速度 是 由 柠檬 酸 合 酶 反应 控制 的 。 

三 羧 酸 循环 的 中 间 产 物 也 用 作 生 物 合成 的 前 身 物 。 然 后 由 回 补 反应 补充 循环 的 中 间 
产物 ,最 重要 的 回 补 反应 是 消耗 ATP 生成 草 酰 乙酸 的 丙酮 酸 的 可 逆 羧 基 化 作用 。 在 能 用 
乙酸 为 唯一 碳 源 而 生活 的 机 体 中 ,一 个 柠檬 酸 循环 的 变种 , 即 乙 醛 酸 循环 发 生 作 用 。 它 使 
得 为 从 脂肪 酸 生 物 合成 葡萄 糖 而 要 从 乙酸 生成 琥珀 酸 成 为 可 能 。 

6- 磷 酸 葡 糖 也 可 以 通过 磷酸 葡 糖 酸 通路 而 分 解 ， 生 成 脂肪 酸 与 类 固 醇 的 还 原 性 生物 
合成 所 需 的 NADPH， 生 成 核酸 生物 合成 所 需 的 5- 磷 酸 核糖 ， 以 及 使 得 某 些 植物 中 有 可 
能 从 CO, 光合 生成 葡萄糖 。 这 一 通路 也 使 得 各 种 三 ` 四 ` 五 六 和 七 碳 糖 类 有 可 能 互相 转 
变 , 以 及 将 所 有 这 些 糖 类 在 代谢 上 与 酵 解 顺 序 连 接 起 来 。 
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习 题 


1. 解释 下 列 每 种 化 合 物 氧化 成 co， 和 HO 涉及 三 羧 酸 循环 多 少 转 : (a) 葡萄 糖 ，(b) Hae, 
(c) 柠 榜 酸 ，(d) GRAM? 

2， 假 设 向 每 一 种 下 列 呼 吸 细 胞 制剂 加 入 用 ”“c 标记 了 甲 基 的 乙酸 : (a) PS, (>) NTA 
的 肝 细胞 ，(c) 豆芽 。 随 后 又 从 每 一 种 制剂 中 分 离 出 琥珀 酸 。 推测 琥珀 酸 的 哪 一 个 碳 上 是 标记 了 的 ? 

3， 将 用 两 二 酸 毒 害 呼吸 的 肌 悬 序 液 与 用 同位 素 标 记过 的 底 物 一 起 保温 , 分 离 出 下 列 三 羧 酸 循环 中 
间 产 物 。 试 推测 每 种 情况 下 分 离 出 的 产物 的 哪个 碳 原 子 是 标记 了 的 。 

(a) 底 物 为 : “CH,COCOOH 和 过 量 未 标记 的 草 酰 乙酸 。 列 出 的 产物 为 : 〈1) 蜡 柠檬 酸 ，(2) a 
Ai) X— MR, (3) 琥珀 酸 ; 

(b) 底 物 为 : “CH,COCOOH, 产物 为 : (1) 异 柠 檬 酸 ，(2) “- 酮 戊 二 酸 ,(3) 琥 珀 酸 ; 

(c) 底 物 为 : H“Coz。 产 物 为: (1) 异 柠 檬 酸 ，(2) “- 酮 成 二 酸 ，(3) 琥珀 酸 ，(4) HERR; 

(4) RMA: 5-"”C- 果 糖 ; 产 物 为 : (1) 异 柠 榜 酸 ，(2) 琥珀 酸 。 

4. 把 在 碳 原子 2 上 用 同位 素 标记 过 的 丙酮 酸 输 进 肝 的 三 羧 酸 循环 中 。 假 定 所 有 标记 过 的 丙酮 酸 
立刻 通过 乙酰 CoA 转化 为 柠 楼 酸 , 试 测定 在 循环 的 (a) 第 一 转 中 ，(b) 第 二 转 中 ，(c) 第 三 转 中 ， 以 
“CO, 形式 各 损失 初始 放射 活性 的 分 部 。 

5. 假定 在 第 4 题 条 件 下 , 却 标记 了 碳 原 子 3 (“CH:COCOo- ), 测定 如 下 过 程 (a) 循 环 的 第 一 转 , (pb) 
第 二 转 ,(〈c) 第 三 转 ，(d) 第 四 转 ，(e) 第 五 转 中 以 “co 形式 损失 原始 放射 活性 的 分 部 。 

6. 先 癌 大 鼠 肝 内 魔 悬 疲 中 加 丙 二 酸 完全 抑制 琥珀 酸 脱 气 酶 ,再 加 下 列 底 物 。 假 定 糖 原 供应 充足 ， 
写 出 它们 变 成 琥珀 酸 的 平衡 方程 式 。(\a) 柠檬 酸 ，(b) 丙酮 酸 ,与 〈c) 延 胡 索 酸 。 
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7. 在 胞 着 中 只 产生 微不足道 的 丙酮 酸 的 条 件 下 重复 第 6 题 。 

8. 写 出 肝 中 通过 涉及 利用 吡啶 核 背 酸 的 代谢 途径 转变 3…“C 葡萄 糖 成 一 磷酸 -D 核糖 的 平衡 方程 
式 。 预 测 产物 的 哪个 ( 几 个 ) 碳 原子 会 被 标记 ? 

9. 写 出 通过 不 涉及 吡啶 核 背 酸 参 加 的 代谢 途径 转变 6- 磷 酸 葡 糖 为 5- 磷 酸 核糖 的 平衡 方程 式 。 

10， 写 出 通过 不 需要 磷酸 果糖 激酶 作为 必需 酶 的 代谢 途径 转变 D- 葡 葡 糖 为 丙酮 酸 的 平衡 方程 式 。 

11， 写 出 肝 中 转变 5 磷酸 核糖 为 乳酸 的 平衡 方程 式 。 苦 用“c 标记 5 磷酸 核糖 碳 原 子 1, 乳酸 的 
哪个 ( 几 个 ) 碳 原子 将 被 标记 ? 

12. 根据 方程 式 

苹果 酸 + NAD+ + 乙酰 CoA + H;O 一 > 柠檬 酸 + CoA + NADH + Ht 

将 苹果 酸 换 为 柠檬 酸 , 从 书 中 数据 试 计算 其 平衡 常数 和 标准 自由 能 变化 。 

13. 在 某 种 条 件 下 苹果 酸 的 线粒体 内 浓度 为 0.22 mM, jf} NAD/NADH 比率 为 20。 试 计算 这 些 条 
件 下 线粒体 内 草 酰 乙酸 的 最 大 浓度 〈 假 定 浓度 为 25" )o 

(EAD) 


©4156 


第 十 八 章 ”氧化 还 原 酶 类 和 电子 传递 


本 章 将 讨论 来 自 三 羧 酸 循环 中 间 产 物 及 其 它 底 物 的 电子 对 如 何 流 经 呼吸 链 , 传 到 呼 
吸 的 最 后 电子 受 体 一 一 分 子 氧 。 这 一 过 程 称 为 电子 传递 。 因 为 它 释 放大 量 的 自由 能 ,所 
以 是 细胞 活动 的 主要 能 源 。 而 大 部 分 自由 能 在 叫做 氧化 磷酸 化 作用 的 过 程 中 以 ATP 的 
磷酸 键 能 形式 贮存 起 来 ( 见 图 17-1)。 

氧化 还 原 酶 ,特别 是 那些 参与 电子 传递 的 氧化 还 原 酶 ,其 结构 和 作用 机 制 一 般 均 较 复 
杂 , 并 且 比 其 它 酶 类 了 解 得 少 。 大 多 数 电 子 传 递 链 包 埋 在 线粒体 内 膜 (RED ABA 
出 和 纯 制 。 另 外 ,我 们 尚未 充分 理解 , 当 电 子 传递 时 释 出 的 自由 能 如 何在 氧化 磷酸 化 过 程 
中 贮存 起 来 和 转变 成 磷酸 键 能 。 因 此 ， 电 子 传递 和 氧化 磷酸 化 仍然 是 生物 化 学 研究 的 令 
人 注目 的 领域 。 

本 章 将 首先 考虑 氧化 还 原 酶 的 主要 类 别 ， 再 讨论 在 需 氧 细胞 内 它们 怎样 参加 电子 伟 
递 的 主要 途径 。 我 们 还 将 简要 地 检查 为 不 同 目的 所 特有 的 其 它 类 型 氧化 反应 的 性 质 。 在 
下 一 章 中 ,我 们 将 了 解 通过 电子 传递 而 转移 的 能 量 如 何 被 用 来 在 氧化 磷酸 化 过 程 中 生成 
ATP» 


氧化 -还 原 反 应 


虽然 一 些 酶 促 氧化 还 原 反应 已 经 在 前 面 阐 述 过 ,但 现 将 以 较 系 统 的 方式 进行 处 理 , 以 
期 能 够 对 比 它们 的 作用 机 制 . 平 衡 和 能 量 关 系 。 和 氧化 还 原 反 应 ,是 指 有 电子 从 一 个 电子 供 
体 (还原 物 或 还 原 剂 ) 转 移 到 一 个 电子 受 体 (氧化 物 或 氧化 剂 ) 上 的 那些 反应 。 在 有 些 氧 化 
还 原 反 应 中 ,一 个 或 多 个 电子 的 传递 是 通过 氢 原 子 的 传递 而 实现 的 , 因此 , 脱氧 就 相当 于 
氧化 反应 。 通 常 采 用 还 原 当量 或 电子 当量 这 一 名 称 来 说 明 参 与 氧化 还 原 反 应 的 电子 和 


《或 ) 氢 原子 。 
正如 Brénsted 酸 和 碱 可 作为 共 斩 的 酸 - 碱 对 起 作用 那样 ， 氧化 剂 和 还 原 剂 也 可 作为 共 
力 的 氧化 还 原 对 或 氧化 还 原 偶 起 作用 。 
酸 碱 反应 : 
质子 供 体 = 全 HH" + 质子 受 体 
氧化 -还 原 反 应 : 


电子 供 体 =e 十 电子 受 体 
正如 不 同 的 酸 在 解 离 质 子 的 趋势 方面 不 一 样 ,不 同 还 原 剂 丢失 电子 的 趋势 也 有 差异 。 
还 原 剂 丢失 电子 (或 氧化 剂 获得 电子 ) 的 这 种 趋势 ,可 用 标准 氧 还 电位 表示 。 它 的 意义 是 : 
当 工 个 半 电 池 中 所 含 还 原 剂 和 氧化 剂 的 浓度 均 为 1.0 M 时 ,在 25sC 及 pH 7.0 使 其 与 一 
个 能 可 逆 地 从 一 些 还 原 剂 接 受 电子 的 电极 达到 平衡 (图 18-1)。 这 个 半 电 池 所 产生 的 电 
BH Come) 的 伏特 数 , 即 称 为 标准 氧 还 电位 。 按 照常 规 , 电 极 方 程式 可 写成 : 
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测定 电动 势 的 装置 
Rit 


含有 混合 物 的 已 知 电动 势 的 


Wm, HERD 参 比 半 电 池 
和 和 氧化 型 待 检 


化 合 物 组 成 
图 18-1 氧 还 电位 的 测定 。 将 含有 混合 的 氧化 型 和 还 原型 待 检 化 合 物 的 溶液 
放 入 堪 侧 容器 内 ;它们 与 惰性 电极 平衡 。 盐 桥 含 有 饱和 的 KCl 液 ,与 电位 已 知 的 
一 个 参 比 电池 有 电路 相 联 。 从 观察 到 的 总 电动 势 和 参 比 电池 的 已 知 电 动 势 ， 可 
以 测 出 含有 和 氧化剂 和 还 原 剂 混合 液 的 左 侧 电池 的 电动 势 。 当 氧化 剂 和 还 原 剂 的 
浓度 相等 时 , 左 侧 电 池 的 电位 即 为 标准 或 中 点 氧 -还 电位 。 
氧化 剂 十 ne” == AIRF 
此 处 na 是 所 传递 的 电子 数目 。 同 样 , 下 列 所 电极 反应 的 标准 氧 还 电位 ,也 可 按 惯例 用 作 参 
比 电位 : 
2Ht 十 2e° =H 
当 氧 气 的 压力 为 1.0 个 大 气压 , [H7] $F 1.0 M (Bl pH = 0.0) 和 温度 为 OCH, BR 
应 的 电位 定 为 0.0 伏特 。 若 将 此 数值 校正 到 pH 7.0(LH*] =1 x 10-’M), IRMA 
生化 计算 中 规定 的 对 照 pH 值 , 氢 电极 的 标准 氧 还 电位 则 变 成 一 0.42 Ro 
生物 学 上 一 些 重要 的 氧 还 对 的 标准 氧化 还 原 电 位 (也 称 为 标准 氧 还 电位 ), 已 载 人 表 
18-1 中 。 在 显示 较 2H* 一 了 更 负 的 标准 电位 的 氧 还 对 中 ,其 还 原 剂 丢 失 电 子 的 倾向 较 分 
子 氢 为 大 ;反之 , 那些 显示 较 正 电位 的 氧 还 对 , 其 还 原 剂 丢失 电子 的 倾向 较 氢 为 小 。 注 意 
氧 = 水 对 具有 0.82 伏特 的 强 正 电 位 。 所 以 分 子 氧 对 于 电子 有 很 高 的 亲和力 ,是 一 种 很 好 的 
氧化 剂 。 相 反 ,水 丢失 电子 的 倾向 很 小 ,所 以 它 是 很 弱 的 还 原 剂 。 
正如 Henderson-Hasselbalch 方程 式 表示 了 酸 的 离 解 常 数 、 它 的 pH 以 及 其 质子 供 体 和 
受 体 的 浓度 之 间 的 定量 关系 一 样 ,一 个 形式 上 类 似 的 关系 一 Nernst 方程 式 , 则 表示 一 个 
已 知 的 氧 还 对 的 标准 氧 还 电位 \ 它 的 观测 电位 ,以 及 其 电子 供 体 和 受 体 的 浓度 比率 之 间 的 
Ko Nernst 方程 式 是 : 
中 本 电子 ] 
Met view ee (1) 
EX Ey RARER EH IL (pH = 7.0, RRE= 25°C Be 298K, 所 有 浓度 均 为 1.0 M )， 
E, 为 观测 的 电极 电位 ，R 为 气体 常数 (8.31 焦耳 / 度 / 克 分 子 ) , 工 为 绝对 温度 GTR), > 
为 被 传递 的 电子 数目 : 多 为 法 拉 第 常数 [23,062 卡 / 伏 特 一 96,406 焦耳 /伏特 ]。 在 25“C 
(298K), 4n=1H, 2.303RT/n ZF 值 为 0.059; 而 当 2 一 2 时 ， 其 值 为 0.03。 因 为 生 
狗 氧 还 对 的 平衡 通常 是 以 两 个 电子 的 转移 来 计算 的 ,所 以 Nernst 方程 式 可 简化 为 : 
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表 18-1 在 PH 接近 7.0, BEA 25—30C 时 , 按照 两 个 电子 传递 来 表示 的 某 些 共 斩 氧 还 对 的 标准 氧 还 电位 
细胞 色素 和 泛 柄 的 标准 电位 随 着 其 存在 状态 而 变动 , 即 它们 究竟 已 被 分 离 还 是 存在 于 线粒体 膜 中 ; 
此 表 所 列 数值 是 指 后 一 种 情况 。 


电极 方程 式 
乙酸 + 2H+ 二 2e-== ZB 
2H+ + 2e-==H, 


cx- 酮 戊 二 酸 + CO, + 2H+ + 2e- == HBR 
乙酰 乙酸 + 2H+ + 2e~-==8-4BT 
NAD+ + 2H+ + 2e-==NADH + Ht 


NADP+ + 2Ht+ + 2e- = =NADPH + Ht 


乙 醛 + 2Ht + 2e-= =O 


丙酮 酸 + 2H+ + 2e°-== AK 

草 酰 乙 酸 + 2 H+ 十 2e- 三 二 苹果 酸 

延 胡 素 酸 + 2H+ + 2e- = KH 

渤 柄 十 2H+ + 2e- = 一 泛 醇 

2 细胞 色素 bk (还 原型 ) + 2e- == 2 细胞 色素 bx (氧化 型 ) 
2 细胞 色素 (还原 型) + 2 e- 三 2 细胞 色素 < (氧化 型 ) 
2 细胞 色素 as (还 原型 ) 十 2e- = 二 2 细胞 色素 as (氧化 型 ) 
1/20, + 2Ht TO 


pe 
E, = E, + 0.03 log LH SEPK 1 


ZEo〈 伏 特 ) 
一 0.58 
一 0.421 
一 0.38 
一 0.346 
一 0.320 
一 0.324 
一 0.197 
一 0.185 
一 0.166 
一 0.031 
十 0.10 
十 0.030 
十 0.254 
十 0.385 
十 0.816 


艺 
[电子 供 体 ] 


Nernst 方程 式 ， 在 数学 上 表示 用 一 种 强 氧化 剂 与 一 已 知 电 子供 体 反应 所 得 到 的 滴定 


十 0.5 


FIA HS fie ECAR) 


0 25 50 75 TD 
氧化 的 百分率 
18-2 三 种 具有 不 同 标准 电位 :;( 或 中 点 
电位 ) 的 共 罗 氧 还 对 的 氧化 -还 原 滴 定 曲 
线 。 从 曲线 中 点 向 纵 座 标 画 一 根 垂 线 , 即 可 
自 垂 线 外 推出 中 点 电位 。 
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曲线 的 形状 (图 18-2)。 当 进行 滴定 时 , 随 着 电子 供 体 的 增加 部 分 被 转变 为 氧化 型 ， 引 起 


[电子 受 体 ]/[ 电 子供 体 ] 的 比值 增 大 ,直至 达到 中 
点 ,此 时 [电子 受 体 ] = [电子 供 体 ]。 在 该 点 上 ， 
0.03 log [电子 受 体 ]/[ 电 子供 体 ] 这 一 项 显然 等 于 
零 ; 而 Nernst 方程 式 又 可 简化 为 : 
E, = £E, 

所 以 ,标准 氧 还 电位 就 是 在 pH7.0, 25°C 和 1.0 个 
大 气压 下 ,， 半 电池 在 一 已 知 还 原 剂 滴定 曲线 的 正 
中 点 处 的 电动 势 伏 特 数 ， 正 如 酸 的 pK’ (A STR 
Baie xe HAR UA pH 那样。 标准 氧 还 电位 Eo Ft 
被 称 为 中 点 电位 。 不 像 酸 - 碱 滴定 那样 是 无 需 催 
化 剂 的 快速 离子 反应 ， 有 机 化 合 物 的 氧化 还 原 反 
应 进行 较 慢 ， 通 常 需要 有 催化 剂 或 酶 来 保证 快速 
达到 平衡 。 

不 同 的 生物 氧 还 系统 的 标准 氧 还 电位 ， 使 我 


们 能 预知 在 标准 状况 下 电子 将 从 那 一 氧 还 对 度 向 另 一 氧 还 对 的 方向 ， 正 如 磷酸 根 转移 电 


应 可 使 我 们 预知 磷酸 根 将 发 生 酶 促 转移 的 方向 一 样 。 例 如 ， 从 表 18-1 的 氧 还 电位 ,我 
门 能 够 得 出 结论 ， 当 所 有 四 种 成 分 以 其 1 M 的 标准 浓度 存在 时 ，NAD+-NADH 对 倾向 
于 将 电子 于 失 给 草 酰 乙 酸 -苹果 酸 对 。 因 为 NAD+-NADH 对 有 一 较 负 性 的 电位 , 因此 
其 电子 “压力 * 比 草 酰 乙酸 -苹果 酸 对 大 些 , 后 者 对 电子 有 较 大 的 亲和力 。 所 以 如 我 们 从 所 
有 成 分 的 1 M 浓度 开始 ,下 列 反应 的 平衡 点 将 移 向 右 侧 : 
NADH + Ht 十 EEC, > NADt + 322K 

这 里 应 注意 ,除非 我 们 加 入 催化 剂 (如 苹果 酸 脱 氢 酶 ) ,否则 这 一 反应 将 不 能 以 可 测定 的 速 
度 发 生 。 虽 然 此 反应 在 标准 状况 下 有 向 右 进行 的 趋势 ， 如 果 我 们 适当 调整 所 有 成 分 的 浓 
BE, 即 如 果 减 少 反 应 物 的 浓度 及 (或 ) 增 加 产物 的 浓度 , 也 可 使 反应 向 左 侧 进行 。 确 实 ,在 
线粒体 内 , 此 反应 是 三 羧 酸 循环 的 一 个 步 又。 在 正常 情况 下 , 因为 草 酰 乙酸 被 迅速 移 除 ， 
以 致 它 的 浓度 较 参 加 反应 的 其 它 成 分 都 低 很 多 ,所 以 使 此 反应 移 向 左 侧 。 

所 有 四 种 成 分 在 氧化 还 原 反 应 中 的 平衡 浓度 ， 可 以 从 相互 作用 系统 的 标准 电位 和 所 
有 成 分 的 总 浓度 计算 出 来 。 


电子 转移 酶 的 种 类 


在 电子 从 有 机 底 物 传递 到 分 子 氧 的 主要 途径 中 ,有 四 类 氧化 -还 原 酶 或 电子 转移 蛋白 
参加 ,它们 是 : C1) 需要 吡啶 的 脱 氢 酶 类 , 它 需 要 NAD BY NADP 作为 辅酶 ;(2) 需要 黄 素 
的 脱 氢 酶 类 , 它 含有 黄 素 腺 味 叭 二 核 背 酸 (FAD) 或 黄 素 单 核 音 酸 (FMN) 作为 辅 基 : (3) 
含 铁 - 硫 蛋白 类 和 (4) 细胞 色素 类 , 含有 铁 中 啉 辅 基 。 此 外 , 脂 溶 性 辅酶 一 一 泛 柄 或 辅酶 
Q, 也 在 电子 转移 中 起 作用 。 现 在 即将 依次 阐述 这 些 成 分 。 


需要 吡啶 的 脱 氢 酶 类 


由 于 这 类 脱氧 酶 的 成 员 需 要 含有 尼克 酰胺 (一 种 吡啶 衍生 物 ) 的 NAD 或 NADP 作 
为 辅酶 ， 所 以 在 分 类 上 将 它们 称 为 需要 吡啶 的 脱 氢 酶 类 。 已 知 这 类 酶 约 有 200 种 或 200 
MOL, 能 在 新 陈 代 谢 的 不 同方 面 起 作用 , 其 重要 例子 已 载 人 表 18-2 中 。 它 们 催化 的 下 
列 总 反应 ,决定 于 它们 需要 或 选择 那 一 种 吡啶 核 苷 酸 : 
还 原型 底 物 + NADt == 氧化 型 底 物 + NADH + Ht (3) 
或 
还 原型 底 物 十 NADP+= 一 氧化 型 底 物 十 NADPH + Ht (4) 
这 些 反 应 涉及 以 氢化 物 离子 CH-) 的 形式 ,从 底 物 可 逆 地 传递 2 个 还 原 当 量 到 吡啶 核 昔 酸 
的 尼克 酰胺 环 (氧化 型 ) 的 第 四 位 置 上 ;其 它 氢 原子 则 以 游离 AMBP RAW TAIT 
首次 标记 正常 情况 下 能 被 脱氧 酶 脱 下 的 氢 的 那 种 底 物 分 子 , 已 证 明 一 个 氢 原 子 可 直接 从 
底 物 转移 到 NAD*。 继 标记 底 物 的 酶 促 脱 氢 作用 之 后 , 发 现 有 一 个 标记 氧 原子 在 生成 的 
NADH 的 吡啶 环 第 四 位 上 被 回收 ,而 未 被 水 介质 中 的 HF REO 
吡啶 核 昔 酸 与 脱 气 酶 蛋白 的 结合 是 非 共 价 性 的 , 且 较 卧 松 。 所 以 NAD 和 NADP 不 
能 视 为 固定 的 辅 基 , 但 可 视 为 底 物 , 因为 在 大 多 数 情况 下 ,在 催化 循环 中 它们 与 活性 部 位 
结合 ,并 从 活性 部 位 解 离 。 因 此 ,吡啶 核 昔 酸 发 挥 了 可 解 离 的 电子 传递 体 的 作用 。 
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表 18-2 需要 吡啶 的 脱 氢 酶 系统 的 性 质 


系 86 底 物 对 的 Eo 对 吡啶 环 第 四 位 的 立体 特异 性 

需要 NAD 的 ; 

FEAT RR —0.38 

D-6-2 7 & —0.346 

3- 磷 酸 甘油 醛 一 0.29 

二 氧 硫 辛 酰 一 0.29 ARB 

L-6- 羟 脂 酰 辅酶 A 一 0.238 B 

乙醇 一 0.197 A 

3 —0.185 A 

3- 磷 酸 甘油 一 0.19 B 

L- 苹 果 酸 一 0.166 A 
需要 NADP 的 

异 柠檬 酸 一 0.38 

6- 磷 酸 葡 糖 一 0.32 B 
NAD 或 NADP: 

L-G aw 一 0.14 B 


许多 需要 吡啶 的 脱 氢 酶 类 已 制 得 纯 晶 形 ， 这 包括 3- 磷 酸 甘 油 醛 脱 氢 酶 、 乳 酸 脱 氢 酶 
和 苹果 酸 脱氧 酶 等 。 有 些 需 要 吡啶 的 脱 氢 酶 类 (如 - 羟 丁 酸 脱 氢 酶 ) 位 于 线粒体 内 。 有 些 
如 乳酸 脱氧 酶 含 在 胞 着 中 ,而 还 有 一 些 酶 (如 苹果 酸 脱 氢 酶 ) 则 在 两 种 隔 室 都 有 。 在 动物 
iA, NAD 通常 以 较 NADP 为 多 的 数量 存在 。 在 肝 内 有 60 多 的 总 NAD 存在 于 线 
粒 体 内 ,而 其 余 的 则 在 线粒体 外 的 细胞 质 内 。 细 胞 的 NADP 含量 与 其 生物 合成 的 活性 成 
正比 。 需 要 NAD 的 脱氧 酶 主要 在 呼吸 中 ， 例 如 从 底 物 转运 电子 到 氧 时 起 作用 ; 而 需要 
NADP 的 脱 氢 酶 , 则 主要 在 从 分 解 代 谢 的 中 间 产 物 转运 电子 到 生物 合成 的 中 间 产 物 时 超 
作用 。 游 离 的 NAD* 和 NADP* 在 溶液 中 以 两 型 构象 出 现 ,， 即 开放 或 伸展 型 与 关闭 或 堆 
育 型 。 堆 聚 型 的 平面 尼克 酰胺 与 腺 味 叭 环 彼 此 平行 。 溶 沪 中 以 堆 聚 型 占 优势 , 但 是 当 
NAD+* 与 一 些 脱氧 酶 结合 时 ， 即 呈 开 放 型 。 大 多 数 需 要 吡啶 的 脱氧 酶 对 NAD 或 NADP 
具有 特异 性 ,但 只 有 少数 (如 谷 氨 酸 脱 气 酶 ) 与 这 两 种 辅酶 都 能 起 反应 。《 表 18-2) 

许多 需要 吡啶 的 脱 气 酶 含有 牢固 结合 的 二 价 金属 离子 ,如 乙醇 脱 氢 酶 含有 Zn…。 


需要 吡啶 的 脱 氢 酶 类 的 测定 


NAD* 和 NADP* 的 酶 促 还 原 反 应 [方程 式 (3) 和 (4)], 伴 有 三 个 对 测定 需要 吡啶 的 
脱 氢 酶 类 的 活性 有 用 的 特殊 变化 。 不 管 是 氧化 型 或 还 原型 ， 这 些 辅酶 都 不 能 在 可 见 范围 
内 吸光 ,但 两 者 能 在 近 260 毫 微米 处 的 紫外 区 极 强 烈 地 吸光 ,而 这 正 是 腺 味 叭 环 的 最 大 吸 
收 。 当 NAD* 和 NADP+ 被 还 原 时 ,在 340 毫 微米 即 出 现 一 个 新 的 最 大 吸收 (图 18-3)o 340 
毫 微米 处 吸光 率 的 增加 ， 反 映 了 尼克 酰胺 部 分 的 芳 族 吡啶 环 的 还 原 。 340 毫 微米 吸收 峰 
的 出 现 ( 或 消失 7) 可 用 来 追踪 需要 吡啶 的 脱 氢 酶 所 催化 的 反应 过 程 。 

也 可 用 测定 pH 的 变化 来 追踪 需要 吡啶 的 氧化 -还 原 反应 ,因为 NAD* (或 NADP*) 
还 原 的 结果 是 形成 一 个 H+ 离子 [方程式 (3) 和 (47)]。 另 一 种 方法 是 测定 其 草 光 变化 。 草 
光 法 虽然 非常 灵敏 ,但 是 许多 因素 会 引起 草 光 又 然 消失 或 带 来 干扰 。 

NAD? 和 NADP* 也 能 用 还 原 剂 如 连 二 亚硫酸钠 或 氢 硼 化 钠 进 行 非 酶 促 性 还 原 。 艾 
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| 

| 

| 

I 
和 NADH 和 NADPH 发 生 非 酶 促 性 的 再 氧化 ,但 在 pH7.0 时 它们 不 
了 


需要 吡啶 的 脱 氢 酶 类 的 立体 特异 性 


从 两 种 意义 上 来 说 ， 需 要 吡啶 的 脱 氢 酶 可 能 具有 立体 特异 性 。 一 是 它们 当中 许多 对 
其 底 物 的 一 种 已 知 立体 异 构 物 是 特异 的 ， 如 乳酸 脱 氢 酶 对 
EL- 乳 酸 有 特异 性 ; 另 一 意义 是 , 大 多 数 需要 吡啶 的 脱 氢 酶 氧化 型 
具有 立体 特异 性 。 当 以 非 酶 学 方法 使 NAD+ 或 NADP+ 的 
吡啶 环 还 原 时 ,传递 到 尼克 酰胺 环 的 第 4 个 碳 原 子 上 的 那 
个 氢 原 子 ,可 能 接近 此 环 的 任 一 侧 ,以 致 产生 了 等 量 的 两 种 
可 能 的 立体 特异 形式 (图 18-4)。 然 而 , 当 吡 啶 环 被 脱氧 酶 ay 
进行 酶 促 还 原 时 ， 氢 原子 却 只 能 立体 特异 地 从 底 物 传递 到 
尼 丙 酰胺 环 的 二 侧 。 表 18-2 表明 ,有 些 脱 气 酶 传递 氢 到 环 
的 A 侧 ， 而 有 些 酶 则 传递 到 B 侧 。 采 用 以 所 或 气 标 记 的 底 ee oe 
物 分 子 ， 已 经 确证 了 对 吡啶 环 的 这 种 立体 特异 性 。 已 知 有 igs NADt 和 和 NADH OR 
二 种 脱 氢 酶 对 尼克 酰胺 环 无 立体 特异 性 ， 即 二 氢 硫 辛 酰 脱 。 收 光谱 。A 是 吸光 率 logIo/D。 


氢 酶 。 这 些 观察 指出 , 底 物 和 NADt 分 子 两 者 都 必须 在 酶 os 人 


催化 部 位 上 具有 特异 的 彼此 对 应 的 立体 化 学 定 同 。 6.23% 10° 厘米 ?/ 克 分 子 
A fi] B 侧 
i Hae Hl 
Cc 
HCY “Sc—contt HE” 7~G—CONHs 
HC, AH sae ea 5 
| 
R 
NADt, 氧化 型 。 NADH， 还 原型 。 


图 18-4 NAD 的 氧化 型 和 还 原型 。 在 氧化 型 ， 其 第 4 位 气 原子 是 在 吡啶 环 的 平面 中 ;而 在 还 原型 ,第 

4 位 上 的 两 个 气 原 子 则 在 环 的 平面 之 外 。 当 用 标记 有 和 气 的 底 物 对 NAD 进行 酶 促 还 原 时 ， 按 照 陪 氢 酶 

作用 的 不 同 , 气 可 从 环 的 一 侧 或 另 一 侧 与 第 4 位 碳 原子 结合 ,以 生成 两 种 可 能 产物 中 的 一 种 。 其 一 是 气 
在 环 平面 的 A 侧 , 另 一 为 所 在 环 平面 的 B 侧 。 请 注意 氧化 型 的 季 氮 和 还 原型 中 的 配 式 键 系统 。 


需要 吡啶 的 脱 氢 酶 类 的 动力 学 和 作用 机 制 


需要 吡啶 的 脱 氢 酶 ,对 底 物 与 吡啶 核 昔 酸 两 者 都 表现 出 特殊 的 Michaelis-Menten 行为 。 
采用 别 章 中 令 述 的 一 般 方 法 ,许多 脱 氢 酶 的 氧化 型 和 还 原型 底 物 以 及 氧化 型 和 还 原型 吡 
WERAEPARAY Michaelis 和 贡 数 都 已 确定 ,现在 表 18-3 中 举 一 例 说 明 。 
表 18-3 牛 心 乳酸 脱 氢 酶 的 儿 w 近 似 值 。 每 值 均 在 其 它 反应 物 的 饱和 浓度 下 测定 


底 物 KM (mM) 
FL 9.0 
NADT+ 0.075 
丙酮 酸 0.14 


NADH 0.001 
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几乎 所 有 经 过 检查 的 需要 吡啶 的 脱氧 梅 类 都 显示 了 级 次 双 底 物 反应 (ordered bisubs- 

trate reactions) 的 典型 动力 学 行为 。 在 该 项 反应 中 , 往 酶 的 活性 部 位 加 入 底 物 和 辅酶 有 规 

定 的 顺序 。 吡 啶 核 昔 酸 是 前 导 底 物 , 必须 首先 结合 到 酶 的 活性 部 位 上 , 然后 底 物 再 结合 。 

在 活性 部 位 , 待 还 原 当 量 从 底 物 转移 到 辅酶 后 ,氧化 型 底 物 首先 分 离 , 继 之 以 还 原型 辅酶 5 

因为 这 种 相互 作用 有 规定 的 顺序 ,正常 将 会 形成 两 个 二 元 复合 物 ( 酶 -NAD+* 与 酶 -NADH) 

以 及 两 个 三 元 复合 物 ,以 参与 催化 循环 : 
7 


yf 
酶 和 栈 
疏 底 物 (还 原型 ) 下 底 物 (氧化 型 ) 


关于 乳酸 脱氧 酶 的 重要 资料 已 小 结 于 图 18-5 中 。 它 们 是 通过 各 种 实验 途径 ,得 自 酶 


NADH 


开放 型 NAD+ 结合 部 位 的 图 解 ,显示 在 酶 的 活性 部 位 与 氨基 酸 残 基 发 生 的 特异 性 结合 的 相互 作用 。 第 二 个 

底 物 实际 上 是 烯 醇 式 丙 酮 酸 , 图 示 通 过 它 的 亚 甲 基 , 共 价 连接 到 尼克 酰胺 环 的 第 4 位 碳 上 。 图 解 表明 , Ae 

化 活性 所 必需 的 第 195 位 组 氨 酸 由 气 键 与 尼克 酰胺 的 关 基 氧 相连 。[ 改 绘 自 M. G. Rossmann, and Kaplan, 

N.O. 实验 室 的 M.J. Adams et al. “Structure-Function Relationships in Lactate Dehydrogenase”, Proc. 
Natl. Acad. Sci. (U.S.), 70: 1970 (1973)] F 


形成 尼克 栈 胺 -丙酮 酸 中 间 产 物 的 可 能 反应 机 制 ， 表 明 有 第 195 位 组 氨 酸 参加 。 一 且 组 195 被 质子 化 ,正如 
上 图 所 示 ， 它 发 生 移 位 以 和 尼克 酰胺 的 炎 基 氧 形成 一 个 氢 键 。 


COO- ,区 1 
H—N eo te Ge sg 
CA 
i mR 


组 195 丙酮 酸 NADt 


8-5 乳酸 脱 氢 酶 反应 的 机 制 。 此 酶 (分 子 量 140,0002? 含 有 4 个 一 致 的 亚 基 。 每 一 个 亚 基 先 同 辅酶 一 一 
EMR BER (NAD) 结合 ,然后 再 同 底 物 结合 。 从 酶 的 无 活性 NAD+- 丙酮 酸 复合 物 的 X it 
线 分 析 , 已 推论 出 NAD+* 和 底 物 部 位 的 结构 。 
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活性 部 位 的 几何 学 与 反应 机 制 的 研究 。 这 些 途 径 包 括 晶体 酶 结构 的 X 射 线 分 析 、 氨 基 酸 
顺序 ,以 及 有 关 NAD+ 和 NADH 分 子 与 脱氧 酶 蛋白 结合 时 其 构象 变化 的 核磁 共振 研究 。 
乳酸 脱氧 酶 是 已 经 获知 立体 结构 的 第 一 个 需要 吡啶 的 脱 氢 酶 。 


需要 吡啶 的 脱 氢 酶 类 的 平衡 


需要 吡啶 的 氧 还 系统 的 反应 方向 和 平衡 组 成 ,可 从 NADH-NAD* XY (8% NADPH- 
NADP+ Xf) 的 标准 氧 还 电位 CE, = 一 0.32 伏特 ) 以 及 还 原型 底 物 - 氧 化 型 底 物 对 的 标准 
氧 还 电位 来 进行 预测 。 表 18-2 列举 了 若干 底 物 氧 还 对 的 标准 氧 还 电位 ,这些 氧 还 对 能 与 
需要 吡啶 的 脱氧 酶 类 起 反应 。 在 所 有 反应 物 和 产物 的 浓度 都 是 1.0 M 的 标准 状态 下 进行 
试验 时 ,标准 电位 较 NAD (或 NADP) 氧 还 对 为 负 的 底 物 系统 ,将 倾向 于 从 还 原型 底 物 
丢失 电子 以 传 给 氧化 型 辅酶 ;而 那些 具有 较 正 值 标准 电位 的 底 物 系统 , 则 倾向 于 从 NADH 
或 NADPH 接受 电 了 于 。 
由 于 在 各 为 一 种 特异 性 脱 气 酶 所 催化 又 需要 吡啶 参加 的 两 个 反应 中 , NADH 友 挥 了 
一 种 共同 性 中 间 产 物 的 作用 , 故 NADH-NAD* 系统 能 将 电子 从 一 种 底 物 对 转移 到 另 一 
底 物 对 。 例 如 ， 在 糖 酵 解 的 反应 序列 中 。3- 磷 酸 甘 油 醛 通过 以 NADH 为 共同 性 中 间 产 
物 的 下 列 反应 ,被 丙酮 酸 氧化 : 
- 3- 磷 酸 甘 油 醛 十 Pi + NADt=—1, 3- 二 磷酸 甘油 酸 + NADH + Ht (5) 
NADH + Ht + Wades == NADt + FLB (6) 
其 总 方程 式 为 : 

3- 磷 酸 甘 油 醛 + Pi 十 丙酮 酸 =< 全 1, 3- 二 磷酸 甘油 酸 十 乳酸 (7) 
如 果 我 们 在 pH 7.0 及 所 有 成 分 都 为 等 克 分 子 浓度 的 条 件 下 起 动 这 组 反应 , 则 不 管 中 间 电 
子 传递 体 一 NAD 一 一 的 标准 电位 为 何 ( 在 热力 学 计算 中 , 我 们 仅 涉 及 开始 和 最 终 状 态 ， 
而 不 是 其 途径 ), 电 子 流动 的 方向 将 是 从 电 负 性 较 强 的 3- 磷 酸 甘 油 醛 对 (FEo 一 一 0.29 伏特 ) 
到 正 电 性 较 强 的 乳酸 -丙酮 酸 对 (Eo 一 一 0.19 伏特 ), 所 以 ,总 平衡 主要 朝 着 乳酸 的 方向 。 

因为 在 需要 吡啶 的 反应 中 ,常会 形成 或 吸收 工 个 质 于 ,所 以 它们 的 平衡 将 随 着 该 系统 
的 pH 值 而 改变 。 当 大 于 pH 7.0 时 ,每 增加 1 个 pH 单位 ，NADH-NAD” 对 的 标准 氧 还 
电位 就 变 得 较 负 0.03 伏特 ; 当 低 于 pH 7.0 时 ， 每 减少 1 个 pH 单位 则 变 得 较 正 0.03 伏 
特 。 


需要 黄 素 的 脱氧 酶 类 和 和 氧化 酶 类 


这 些 酶 类 含有 黄 素 单 核 音 酸 (FMN) 或 黄 素 腺 顺 叭 二 核 苷 酸 (FAD) 作为 其 牢固 结 
合 的 辅 基 。FMN 或 FAD 参与 氧化 还 原 反 应 的 活性 部 分 是 核 黄 素 分 子 的 异 咯 嗪 环 , 它 能 
被 可 逆 地 还 原 〈 图 18-6)。 可 以 将 反应 正式 表示 为 一 对 氢 原 了 于 直接 从 底 物 传递 ， 以 生成 
FMNH, 和 FADH, 的 还 原型 产物 。 
底 物 H; + 酶 一 EMN = 一 底 物 十 酶 一 EMNHL 
底 物 了 + 酶 一 FAD == JE + 酶 一 FADHL， 
在 呼吸 的 主要 途径 和 电子 传递 中 ,最 重要 的 需要 黄 素 的 脱 氢 酶 类 都 位 于 线粒体 内 ;, 它 
们 是 : (1) NADH 脱 氢 酶 ， 它 含有 FMN ， 能 催化 电子 从 NADH 传递 到 电子 传递 链 的 
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A186 HERERO PARADA. R 代表 黄 素 核 昔 酸 分 子 的 其 余部 
分 , 其 完整 结构 式 可 参看 图 13-3。 


下 一 个 成 员 ; (2 ) 琥珀 酸 脱 氢 酶 ,在 三 羧 酸 循环 中 很 活跃 ; (3) 二 氢 硫 辛 酰 脱氧 酶 , 它 是 丙 
酮 酸 和 “- 酮 戊 二 酸 脱氧 酶 系统 的 一 个 组 分 和 (4) 酰基 辅酶 A 脱 氢 酶 , 它 催 化 脂肪 酸 氧化 
时 的 第 一 个 脱 氢 步骤 。 还 有 很 多 其 它 的 含有 黄 素 的 脱 氢 酶 类 ， 它 们 催化 非 主要 途径 的 电 
于 传递 中 特殊 的 氧化 还 原 反 应 ,如 D- 氨 基 酸 氧化 酶 . 黄 味 叭 氧化 酶 . 乳 清 酸 还 原 酶 和 醛 氧 
化 酶 等 。〈 表 18-4) 

需要 黄 素 的 脱 氢 酶 与 需要 吡啶 的 脱 氢 酶 显然 不 同 的 是 : 黄 素 核 苷 酸 与 酶 蛋白 的 结合 
非常 牢固 ， 所 以 它 能 起 辅 基 而 不 是 辅酶 的 作用 ; 在 催化 周期 中 或 周期 之 后 ， 黄 素 核 昔 酸 


表 18-4 某 些 需要 黄 素 的 脱 氨 酶 类 和 和 氧化 酶 类 的 性 质 


ha 酶 类 ae 3 & &B 
“呼吸 主要 途径 ?的 
NADH 脱 氨 酶 类 ~300, 000+ Fe 
78, 000+* Fe 
琥珀 酸 脱氧 酶 100,000 Fe 
=A FAS 无 
酰基 辅酶 A 脱 氢 酶 a 
传递 电子 的 黄 素 蛋 白 无 
其 它 
3- 磷 酸 庄 油 脱氧 酶 Fe 
D- 氮 基 酸 氧化 酶 100,000 无 
葡 葡 糖 氧化 酶 154,000 无 
黄 味 叭 氧化 酶 300,000 Fe, Mo 
醛 氧化 酶 280 ,000 Fe, Mo 
= SFL AUCs 115,000 FMN, FAD Fe 
+ 粒子 的 重量 
t+ 可 溶性 部 分 
。424 。 
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并 不 与 酶 脱离 。 在 包括 NADH 脱氧 酶 在 内 的 大 多 数 黄 素 脱 氢 酶 类 ， 黄 素 核 苷 酸 是 通过 
非 共 价 键 结合 , 其 解 离 常数 在 10 -至 10 克 分 子 的 范围 内 变动 。 当 暴露 于 高 离子 强度 或 
I pH 的 条 件 下 , 有 时 可 使 这 样 的 黄 素 酶 类 离 解 。 但 在 其 它 黄 素 酶 类 ， 如 琥珀 酸 脱 氢 酶 ， 
黄 素 核 昔 酸 借助 于 FAD 的 寞 略 嗪 环 和 蛋白 质 的 一 个 氨基 酸 残 基 之 间 的 键 而 达到 共 价 连 
接 。 (Al 18-7) 
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图 18-7 ARAMA FAD 与 一 个 组 氨 酰 残 基 的 共 价 连接 。 了 表示 FAD 分 子 的 其 余部 分 。 


按 其 与 电子 受 体 反应 的 能 力 , 可 将 需要 黄 素 的 氧化 还 原 酶 分 为 二 类 , 即 脱 氢 酶 类 和 和 氧 
化 酶 类 。 在 黄 素 脱 氢 酶 ,如 NADH 脱 气 酶 和 琥珀 酸 脱氧 酶 ,还 原型 黄 素 核 昔 酸 被 分 子 氧 
再 氧化 的 倾向 很 小 或 甚至 没有 。 反 之 , 还 原型 黄 素 氧化 酶 可 被 氧 再 氧化 , 生成 过 氧化 氢 。 
属于 这 一 组 的 酶 ,有 D- 氨 基 酸 氧化 酶 和 黄 味 叭 氧化 酶 。 它 们 所 含 的 黄 素 核 音 酸 可 以 这 种 
方式 与 蛋白 质 结 合 , 即 使 还 原型 核 苷 酸 可 有 效 地 与 分 子 氧 起 反应 。 正 如 本 章 以 后 将 介绍 ， 
在 细胞 内 ，, 从 需要 黄 素 的 脱氧 酶 接受 电子 的 直接 受 体 , 看 来 可 能 是 电子 传递 链 的 泛 柄 ( 畏 
酶 Q)。 然而 ,还 原型 黄 素 脱 气 酶 类 也 可 以 被 某 些 人 工 的 电子 受 体 再 氧化 ,如 高 铁 氰 化 物 ， 
或 可 还 原 的 染料 一 FA fas ic is FA) EB 2, 6- 二 氧 酚 靛 酚 等 (图 18-8)。 当 这 些 染 
料 被 黄 素 脱 氨 酶 类 还 原 时 ,它们 的 吸收 光谱 会 发 生 改 变 ,与 甲 烯 蓝 的 反应 即 为 一 例 : 


rs 


& 
= 
CH, ca 
ie FH BBR = 
= CH * 
f(x 
CHs 
Ci 300 350 400 450 500 550 
2,6-— AM he 波长 ( 毫 微米 ) 
图 18-8 两 种 可 还 原 的 染料 , 常用 来 作为 从 图 18-9 一 种 完全 氧化 型 的 黄 素 脱 气 酶 的 吸收 光谱 。 


BUA ARG ESS FA A LSS tho 若 该 酶 被 还 原 , 将 引起 450 SEGRE RCI 


。425。 


Rig —FADH, + 甲 烯 蓝 xxa 一 酶 一 FAD + FAM me 
CK) (无 色 ) 
由 于 人 工 电子 受 体 的 这 一 性 质 , 它 们 和 常 被 用 于 需要 黄 素 的 脱 氢 酶 类 的 定量 分 析 。 

在 不 同 的 黄 素 脱 氢 酶 ， 其 完全 氧化 型 呈 黄 色 、 红 色 、 棕 色 或 绿色 ; 在 近 370 毫 微米 和 
450 毫 微米 处 常 各 有 一 个 宽 的 吸收 峰 〈 图 18-9)。 当 它们 经 酶 促 或 化 学 方法 被 完全 还 原 
时 , 即 会 褪色 ,并 有 450 毫 微米 光 吸 收 峰 的 消失 。 有 些 黄 素 酶 在 其 氧化 还 原 循 环 中 也 发 生 
了 特殊 的 莉 光 改变 。 

虽然 有 些 黄 素 蛋白 通过 两 个 电子 的 同时 传递 可 在 完全 氧化 型 和 完全 还 原型 之 间 来 回 
变化 ,而 另外 一 些 黄 素 蛋白 在 其 正常 催化 循环 中 似乎 只 能 一 次 传递 一 个 电子 ,所 以 它们 可 
使 电 了 于 对 盈 解 。 由 于 仅 有 一 个 氢 原 子 或 电子 传递 到 一 个 FAD 或 FMN 分 子 上 (或 从 一 
个 FADH, 或 FMNH: 分 子 丢失 一 个 氢 或 电子 ), 这 将 导致 半 还 原型 或 半 醒 型 黄 素 核 苷 酸 
的 形成 。 这 些 属 于 自由 基 的 形式 可 以 从 它们 特有 的 吸收 光谱 或 用 电子 顺 磁 共振 光谱 学 加 
以 检定 。 而 后 者 根据 自由 基 在 一 个 磁场 里 的 特定 行为 ,可 以 探测 它们 的 存在 ,也 就 是 探测 
那些 带 有 不 成 对 的 自 旋 电子 的 分 子 存在 。 

有 些 黄 素 蛋 白 除 含有 黄 素 核 苷 酸 外 , 还 含有 金属 元 素 , 特别 是 铁 和 钼 ;这 些 金属 成 分 
对 催化 活性 是 必需 的 ( 见 表 18-4)。 含 铁 黄 素 酶 类 (例如 琥珀 酸 脱 氢 酶 和 NADH 脱 氢 酶 ) 
也 特别 含有 可 起 反应 的 硫 原子 。 当 用 酸 处 理 铁 - 硫 黄 素 蛋 白 时 ,放出 HS。 因 为 这 种 蛋白 
不 含 血 红 素 基 ,故常 将 它 的 铁 称 为 非 血 红 素 铁 。 铁 -硫黄 素 蛋 白 的 铁 原子 发 生 了 Fe(il)- 
Fe(III) 的 变化 ,并 可 能 参与 将 电子 传递 到 黄 素 辅 基 或 从 黄 素 辅 基 传 出 电子 的 过 程 。 其 它 
需要 黄 素 的 酶 类 ,如 黄 味 叭 氧化 酶 和 醛 氧化 酶 , 则 含有 钼 和 铁 。 

NADH 脱 氢 酶 是 电子 传递 链 的 一 个 重要 成 员 ,已 有 许多 科学 家 对 它 进行 了 研究 。 但 
关于 其 结构 和 作用 机 制 还 有 许多 仍 竺 研究。 已 从 线粒体 内 膜 分 离 出 与 它 结合 得 很 紧 的 两 
种 不 同类 型 的 酶 。 其 一 是 高 分 子 量 颗粒 性 络 合 物 , 它 含 有 近 18 个 原子 的 铁 和 对 酸 不 稳定 
的 硫 及 脂 类 ; 这 一 类 型 的 酶 能 将 辅酶 Q 作 为 受 体 进 行 还 原 , 并 能 被 鱼 芯 酮 和 阿 米 忆 抑制 。 
另 一 种 是 低 分 子 量 类 型 的 酶 (分 子 量 78,000), 其 每 个 分 子 仅 含有 4 个 铁 原 于 和 对 酸 不 稳 
定 的 硫 。 与 高 分 子 量 类 型 的 酶 相 比 , 它 对 抑制 剂 的 敏感 性 有 所 改变 ,并 能 以 不 同 的 特 姑 性 
与 人 工 的 电子 受 体 起 反应 。 有 人 推测 , 当 低 分 子 量 类 型 的 酶 在 内 膜 上 出 现时 , 它 是 较 大 和 
较 天 然 型 酶 的 亚 基 。 

NADH 脱氧 酶 的 4 个 铁 - 硫 核心 ,具有 不 同 的 标准 氧 还 电位 。 我 们 认为 , 这 些 核心 都 
能 借助 Fe(IID-Fe(CII) 的 转变 来 参加 电子 传递 。 从 最 近 的 研究 表明 ， 这 些 核心 之 一 可 以 
在 从 NADH 传递 电子 到 FMN 辅 基 的 过 程 中 起 作用 ; 其 它 几 个 铁 - 硫 核心 则 可 能 与 从 
FMNH, 传递 电子 到 最 终 受 体 一 一 泛 本 有关。 


Kh & 白 


铁 - 硫 蛋 白 含 有 等 克 分 子 数量 的 铁 和 对 酸 不 稳定 的 硫 。 其 中 首先 被 发 现 的 是 见于 书 
斯 德 梭 状 芽孢 杆菌 这 一 种 厌 氧 杆菌 的 铁 氧 还 蛋白 ， 它 具有 固定 大 气 中 氮 的 能 力 。 随 后 驻 
从 较 高 等 的 植物 中 分 离 出 相似 的 蛋白 。 它 们 存在 于 叶绿体 中 ， 并 参与 光合 电子 的 传递 。 
铁 - 硫 蛋白 也 在 其 它 微生物 和 动物 组 织 ( 特 别 是 线粒体 ) 内 发 现 。 此 外 ， 铁 - 硫 基 团 也 出 现 
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铁 - 硫 蛋白 的 分 子 量 范围 在 6,000 一 100'000 或 更 大 ( 表 18-5)。 这 些 蛋 白质 可 能 经 由 
BYWAY Fe(CID-Fe(II) 转变 而 起 电子 传递 体 的 作用 。 FeCl) 型 旺 红色 或 绿色 ; 还 原 时 
它们 将 部 分 褪色 。 在 很 低 的 温度 下 〈4 一 100 开 氏 温度 ) ， 大 部 分 铁 - 硫 蛋 白 的 还 原型 或 
Fe(ID 型 显示 了 电子 顺 磁 共振 光谱 ,其 特异 的 信号 位 于 1.90 和 2.10 高 斯 (G) 之 间 , 这 是 
Fe(II) 型 的 未 配对 电子 的 指 征 。 图 18-10 表示 了 有 关 这 些 蛋 白质 的 铁 - 硫 基 团 的 一 种 假 
想 结构 。 


表 18-5” 某 些 铁 - 硫 蛋白 或 核心 的 性 质 


类 型 y+ + & 每 分 子 的 铁 - 硫 核心 数 | 标准 氧 还 电位 (伏特 ) 

线粒体 

NADH 脱 氢 酶 78,000 4 一 0.30, +0.03 
琥珀 酸 脱 氢 酶 100,000 2 0.00 
高 电位 的 铁 - 硫 蛋 白 ( 包 括 细胞 色素 c,) +0.22 
其 它 来 源 

铁 氧 还 蛋白 ( 红 硫 细菌 属 ) 10,000 4 一 0.49 
铁 氧 还 蛋白 (菠菜 ) 12,000 2 —().42 
皮质 铁 氧 还 蛋白 (肾上腺 皮质 ? 16,000 2 一 0.27 
假 单 孢 氧 还 蛋白 (恶臭 假 单 孢 菌 ) 12,000 2 一 0.24 
铁 氧 还 蛋白 ( 梭 状 芽 胞 杆菌 ) 40,000 2 一 0.39 


不 同 的 铁 - 硫 蛋 白 的 标准 氧 还 电位 , 在 很 大 范围 内 变动 , 从 光合 细 昔 一 红 硫 菌 属 的 
强 负电 性 铁 氧 还 蛋白 (ED = 一 0.49 伏 )， 到 和 牛 心 线粒体 中 发 现 的 较 正 电 性 的 铁 - 硫 核心 
〈《Eo 一 十 0.22 伏 , 见 下 文 讨论 ) 都 属 此 。 


图 18-1] 一 种 假想 结构 ,表明 了 铁 - 硫 蛋 白 中 铁 原子 和 对 酸 不 稳定 的 硫 原子 的 位 置 。 深 色 的 是 铁 
原子 , 浅 色 代表 硫 原 子 。[ 引 自 L.H. Jensen et al., Biochem. soc. Trans., 1: 27 (1973)] 

经 电子 顺 磁 共 振 检查 ,在 从 NADH 到 氧 的 线粒体 链 内 ,可 能 至 少 有 7 种 不 同 的 铁 - 硫 
核心 。 其 中 有 4 个 位 于 NADH 脱氧 酶 的 络 合 物 内 ，, 2 个 与 细胞 色素 b 缔 合 , 1 个 与 细胞 
色素 c 缔 合 。 毫 无 疑问 , 虽然 它们 在 电子 传递 中 是 很 重要 的 , 但 有 关 它 们 的 精确 功能 沿 
不 清楚。 
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细胞 色素 是 含 铁 趾 啉 基 的 电子 传递 蛋白 ， 仅 在 需 氧 细胞 内 发 现 。 有 些 含 于 线粒体 内 
膜 里 ， 其 作用 是 有 顺序 地 将 来 自 各 种 脱 氢 酶 系统 的 电子 传递 到 分 子 氧 。 其 它 细 胞 色素 位 
于 内 质 网 里 ,在 特定 的 羟基 化 反应 中 起 作用 。 所 有 的 细胞 色素 在 其 催化 循环 都 发 生 了 可 
逆 的 Fe(ID-Fe(CII) 价 数 变化 。 除 线粒体 呼吸 的 末端 细胞 色素 , 即 也 含有 牢固 结合 的 铀 
的 细胞 色素 a 或 细胞 色素 “ 氧化 酶 外 , 细胞 色素 的 还 原型 不 能 被 分 子 氧 氧 化 。 在 高 等 动 
物 的 线粒体 内 ,其 呼吸 链 的 研究 最 为 充分 ,至 少 已 有 五 种 不 同 的 细胞 色素 从 其 内 膜 鉴定 出 
来 ,包括 细胞 色素 b、c、c、a 和 ao 至 少 其 中 一 种 (细胞 色素 b) 是 以 两 种 或 两 种 以 上 的 


形式 存在 。 除 仅 在 线粒体 内 膜 发 现 的 那些 细胞 色素 以 外 ,还 有 另 一 类 (细胞 色素 bs) SF ; 


内 质 网 中 。 动 物 和 植物 细胞 也 含有 其 它 的 血红 素 酶 类 ,如 过 氧化 物 酶 和 过 氧化 氢 酶 。 
路 啉 环 不 仅 存 在 于 各 种 血红 素 蛋 白 ， 而 且 也 存 于 绿色 植物 细胞 的 叶绿素 中 。 在 它们 
的 结构 里 ， 叭 啉 被 认为 是 一 种 四 吡咯 母体 化 合 物 一 一 中 了 吟 的 衍生 物 〈 图 18-11)e Bho ay 
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等 。 其 中 原味 啉 是 最 丰富 的 , 它 含有 四 个 甲 基 ,两 个 乙烯 基 和 两 个 两 酸 基 。 根 据 上 述 这 些 
基 团 在 8 个 可 利用 的 侧 链 位 置 上 被 取代 的 次 序 不 同 ,可 以 写 出 15 种 不 同 的 同 分 异 构 原 中 
啉 。 在 这 样 众多 的 可 能 形式 中 ,其 中 之 一 的 原 中 啉 区 (图 18-11) 是 存在 于 自然 界 的 唯一 
形式 。 血 红 蛋 白 `. 肌 红 蛋 白 和 大 多 数 细胞 色素 都 含有 它 。 

通过 四 条 配 价 键 同 金属 元 素 相 连 ， 原 中 啉 可 与 铁 、. 镁 、 锌 、 镍 、 钴 和 铜 离子 等 形成 四 配 
位 体 (“ 四 齿 汪 丈 合 的 络 合 物 。 原 中 时 与 Fe(IT) 形成 的 这 种 鳌 合 物 称 为 原 血红 素 , 或 简称 
为 血红 素 ; 与 FeCl) 形成 的 一 种 类 似 络 合 物 ， 则 称 为 氧 高 铁血 红 素 或 羟 高 铁血 红 素 。 在 
血红 素 中 ,中 啉 的 四 个 配 体 基 与 铁 形成 一 个 正方 形 平面 的 络 合 物 ,所 剩 下 的 铁 的 第 五 和 第 
六 个 配 位 则 同 中 吟 环 的 平面 垂直 。 当 铁 的 第 五 和 第 六 个 配 位 被 占据 后 ,形成 的 结构 即 为 血 
色素 或 血色 原 (图 18-11)。 在 肌 红 和 蛋白 和 血红 蛋白 等 血红 素 蛋 白 类 中 ， 其 第 五 个 位 置 被 
一 个 组 氨 酸 残 基 的 咪唑 基 所 占据 ,而 其 第 六 位 置 或 未 被 占据 (如 脱氧 血红 蛋白 和 脱氧 肌 红 
蛋白 )、 或 被 氧 占据 (如 氧 合 血红 蛋白 与 氧 合 肌 红 蛋 白 )、 或 被 一 氧化 碳 等 其 它 配 体 基 所 占 
据 。 另 一 方面 ,几乎 在 所 有 的 细胞 色素 中 ,其 铁 的 第 五 和 第 六 位 置 由 蛋白 质 的 特殊 氨基 酸 
残 基 的 R 基 团 所 占据 。 所 以 这 些 细胞 色素 不 可 能 与 氧 、 一 氧化 碳 或 氰 化 物 等 配 体 基 相 结 
合 ; 一 个 重要 的 例外 是 细胞 色素 a，, 它 的 生物 学 功能 是 可 以 正常 地 与 氧 结合 。 

在 血红 蛋白 与 肌 红 蛋 白 的 正常 功能 中 , 当 铁 原子 同 氧 结合 和 失去 氧 时 其 原子 价 不 变 ， 
即 始终 保持 在 Fe(IID) 状态 。 但 是 血红 蛋白 和 肌 红 蛋白 两 者 都 能 被 高 铁 氰 化 钾 一 类 氧化 齐 
氧化 成 Fe (IIT) 或 氧 高 铁血 红 素 的 形式 ,其 颜色 由 红色 变 成 神色。 它们 的 相应 产物 称 为 高 
铁血 红 蛋 白 和 高 铁 肌 红 和 蛋白， 它们 不 再 能 可 逆 地 起 氧 的 载体 作用 。 然 而 细胞 色素 的 铁 原 
子 可 在 FeCl) 和 Fe(IIT) 形 式 之 间 进 行 可 逆 的 变化 ;细胞 色素 担任 电子 传递 体 ,而 血红 蛋 
白 与 肌 红 蛋白 则 起 着 配 体 ( 氧 ) 的 载体 作用 。 

1866 年 MacMunn 首先 发 现 细胞 色素 类 ， 并 命名 
为 组 织 羟 高 铁血 红 素 。 但 是 关于 它们 在 生物 氧化 中 的 
意义 仍然 未 能 病 明 ， 直 到 1925 年 Keilin 在 英国 再 次 
发 现 它们 。 他 用 一 人 台 简易 的 手动 分 光 镜 进行 直接 观 
察 , 发 现 完整 的 昆虫 肌肉 显 有 许多 吸收 带 ,它们 类 似 还 
原 的 血红 素 蛋白 的 那些 吸收 带 。 他 还 证 明 ， 这 些 吸收 
带 的 出 现 和 消失 与 肌肉 活动 有 关 。Keilin 将 这 些 呼吸 
色素 重新 命名 为 细胞 色素 类 ， 并 假设 它们 在 一 条 链 上 
起 作用 ， 把 电子 从 营养 物 分 子 转运 到 氧 。 同 时 根据 在 
还 原状 态 下 它们 的 吸收 带 所 在 的 特殊 位 置 ， 将 它们 分 
为 sb 和 * 三 种 主要 类 型 。 于 可 见 光 区 ,每 类 还 原状 波长 ( 毫 微米 ) 
态 的 细胞 色素 都 具有 三 条 清晰 的 吸收 带 , 即 “ 带 、8 带 图 18-12 细胞 色素 < 的 吸收 光谱 ( 光 
和 7Y 带 (或 Soret 带 )。( 图 18-12 , 表 18-6) Caine au eee 
”细胞 色素 通常 与 线粒体 膜 非 常 牢 固 地 结合 ， 故 难 。 子 吸收 系数 是 27.7 厘米 ?/ 克 分 子 。 
获得 可 溶性 和 均一 的 形式 。 但 只 有 一 个 例外 ,这 就 是 细胞 色素 cy 它 很 易 用 浓 盐 溶液 从 线 
粒 体 提 取 。 许 多 生物 种 属 的 细胞 色素 已 制 得 晶 形 ， 并 已 确定 其 氨基 酸 顺 序 。 细 胞 色素 
< 的 含 铁 原 中 啉 基 团 通过 中 啉 环 和 其 肽 链 中 两 个 半 胱 氨 酸 残 基 之 间 的 硫 醚 键 ， 与 蛋白 质 


。429 。 


呈 共 价 结合 。 在 常见 的 血红 素 蛋白 中 ， 只 有 细胞 色素 “ 借助 于 共 < 价 键 使 血红 素 同 蛋白 质 
相 结合 。 正 如 细胞 色素 b 和 a 一 样 ; 在 血红 蛋白 和 肌 红 蛋白 中 ,由 于 其 路 啉 环 呈 非 共 价 结 

合 , 所 以 可 以 用 吡啶 或 其 它 溶剂 提取 酸化 了 的 蛋白 质 而 移 除 之 。 一 般 认 为 ,在 细胞 色素 
中 ， 其 铁 的 第 五 和 第 六 配 位 由 一 个 组 氮 酸 残 基 和 蛋氨酸 残 基 的 侧 链 所 占据 ， 因 而 阻碍 细 
胞 色素 < 在 pH7.0 时 与 氧 或 一 氧化 碳 起 反应 。 现 将 各 种 细胞 色素 的 一 些 性 质 摘录 于 表 
18-6 中 。 

表 18-6 线粒体 细胞 色素 的 性 质 
还 原型 的 最 大 吸收 ( 毫 微米 ) 


a 6B Y 


细胞 色素 分 子 量 Ey 《伏特 7 


bu。 25,000 +0.030 563 532 429 
ci 37,000 十 0.225 554 524 418 
c 12,500 十 0.235 550 521 415 
a 200,000 +0.210 600 = 439 
ay +0.385 603.5 = 433 


细胞 色素 a 和 a, 合 称 为 细胞 色素 “ 氧化 酶 、 呼 吸 酶 或 亚 铁 细 胞 色素 c- 氧 的 氧 还 酶 。 
对 这 些 酶 值得 我 们 特别 注意 。 它 们 不 含有 血红 素 而 含有 血红 素 A， 后 者 与 血红 素 不 同 之 “ 
处 ,在 于 其 第 8 位 上 以 一 个 甲 酰 基 取 代 了 甲 基 , 其 第 5 位 上 没有 甲 基 , 在 第 2 位 上 有 一 个 
长 的 蕊 水 性 17 碳 的 类 异 成 二 烯 侧 链 ,而 不 是 乙烯 基 (A 18-11). FERED A SHA 
素 的 味 啉 类 似 , 因 为 后 者 也 有 一 个 长 的 类 异 成 二 烯 侧 链 。 

关于 细胞 色素 : 和 a 的 结构 和 作用 机 制 ， 仍 有 一 些 未 肯定 的 地 方 。 多 年 来 认为 它 位 
是 二 个 不 同 的 物质 ,因为 它们 的 血红 素 与 氰 化 物 和 一 氧化 碳 可 以 起 不 同 的 反应 ,并 产生 不 
同 的 光谱 。 但 是 现 似 已 肯定 ,细胞 色素 s 和 aa 结合 在 同一 个 大 的 寡 聚 体 蛋 白 分 子 中 ;两 者 
的 血红 素 在 化 学 上 有 一 致 性 ， 但 对 某 些 配 体 的 反应 性 不 同 。 这 种 络 合 物 可 作为 细胞 色素 
aai。 其 分 子 量 约 为 200,000， 并 含有 许多 分 子 大 小 不 同 的 亚 基 。 该 酶 含有 两 个 血红 素 人 
分 子 和 两 个 铜 原子 。 a 的 血红 素 从 细胞 色素 “ 接受 电子 ， 然 后 传递 给 a MMAR. Mis 
色素 < 氧化 酶 的 两 个 铜 原子 能 发 出 特定 的 电子 顺 磁 共 振 信号 ， 并 在 电子 传递 时 遭受 
cu(IITD)-cu(I) 转变 ,因此 认为 它们 能 催化 电子 从 a 的 血红 素 传递 到 氧 。 氰 化物 可 抑制 还 
原型 细胞 色素 a 被 氧 再 氧化 ; 硫化 氢 也 有 相似 的 作用 。 细胞 色素 a 也 像 血 红 蛋 白 一 样 ， 
可 以 和 一 氧化 碳 结合 ， 推 测 它 发 生 在 正常 被 氧 占据 的 位 置 上 。 一氧化碳 对 细胞 色素 氧化 
酶 的 抑制 作用 能 被 可 见 光 的 照明 所 逆转 。 细 胞 色素 aa, 的 作用 将 在 下 面 进一步 讨论 。 


泛 本 (辅酶 QI) 


除 上 述 电 子 传 递 蛋 白 外 ,在 线粒体 的 呼吸 链 上 ，, 脂 溶性 的 电子 传递 辅酶 , 泛 配 或 辅酶 
Q, 也 参与 将 电子 从 有 机 底 物 转运 到 氧 的 过 程 。 该 辅酶 属于 一 种 能 可 逆 还 原 的 柄 , 带 有 长 
的 类 异 戊 二 烯 侧 链 (图 18-13)。 它 首先 为 Morton KH, 由 于 它 广 泛 地 存在 于 动物 ` 植 物 
和 微生物 , 故 命名 为 泛 配 。 随 后 ，Crane 及 其 同事 发 现 了 线粒体 内 有 一 种 脂 咨 性 柄 ,推测 
其 功能 为 传递 电子 ,他 们 称 为 辅酶 Q( 取 自 “ 柄 ” intilabeainibed Q) ,后 来 发 现 它 与 泛 醒 是 
一 致 的 。 
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实际 于 已 经 知道 有 几 种 泛 柄 ， 它 们 只 是 类 异 戊 二 烯 侧 链 的 长 度 不 同 。 有 些微 生物 有 
6 个 异 成 二 烯 单位 , 而 在 动物 组 织 的 线粒体 内 则 有 10 个 异 成 二 烯 单位 (图 18-13)。 植物 
组 织 内 与 泛 配 密 切 有 关 的 质 体 柄 (plastoquinones), 可 在 光合 性 电子 转移 中 执行 相同 的 功 
能 。 


OO 一 O 〇 


at 

CH,;0C cS —CH; ae 

CH,OC C— (CH,—CH=C—CH,),H 
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: 氧化 型 
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—2e—| | +2e- 
一 2HT+ 


十 2H+ 


OH 还 原型 


18-13， 泛 柄 或 辅酶 Q。 其 氧化 型 或 柄 型 在 290 毫 微米 处 有 强烈 的 光 吸 收 。CoQe 存在 于 某 些 微 
EDD, 而 大 多 数 哺乳 动物 的 线粒体 内 则 含有 CoQie (对 CoQ, 2= 6; 而 对 CoQio, 2 = 10), 


泛 醒 在 270 一 290 毫 微米 有 一 特殊 的 光 吸 收 带 ， 当 泛 配 被 还 原 为 气 柄 形 时 即 消 失 ; 可 
以 利用 这 一 光谱 的 变化 来 观测 沁 柄 的 氧化 和 还 原 。 


电子 传递 途径 : 呼吸 链 


一 种 概念 认为 ， 有 一 条 电子 传递 体 链 能 从 底 物 分 子 将 电子 传 给 分 子 氧 。 这 概念 代表 
着 两 方面 研究 工作 的 合流 。1900 一 1920 年 间 , 生物 氧化 的 早期 研究 者 , 尤其 是 Thunberg 
已 发 现 一 些 脱 氢 酶 ,它们 能 在 完全 缺 氧 的 情况 下 催化 从 不 同 的 代谢 物 脱 去 气 原 子 的 反应 。 
Wieland 后 来 从 这 些 实验 推测 , 氢 原 子 的 活化 作用 是 生物 氧化 涉及 的 基本 过 程 , 并 认为 分 
子 氧 不 需要 被 活化 以 同 脱 氢 酶 生成 的 活化 氮 原 子 起 反应 。 但 是 1913 年 Warburg 发 现 ,很 
低 浓度 的 氰 化 物 几 乎 能 完全 抑制 正在 呼吸 的 细胞 和 组 织 的 氧 消 耗 。 因 为 氰 化 物 不 抑制 脱 
气 酶 ,但 能 与 铁 形成 十 分 稳定 的 络 合 物 〈 例 如 高 铁 氰 化 物 )， 故 他 假设 生物 氧化 需要 一 个 
含 铁 的 酶 ( 呼吸 酶 ")。 按 照 他 的 观点 ,通过 此 酶 使 氧 激活 就 是 生物 氧化 涉 及 的 基本 机 制 。 
匈 玫 利 的 Szent-Gyargyi 随后 综合 了 Wieland 和 Warburg 的 不 同 观点 〈 即 氢 的 激活 对 比 
| 氧 的 激活 ), 从 而 提出 这 两 过 程 都 会 发 生 , 黄 素 蛋白 则 在 脱 氢 酶 类 和 “呼吸 酶 ?之 间 起 着 中 
间 电 子 传递 体 的 作用 。 同 样 Keilin 也 提供 了 重要 的 证 据 , 指出 细胞 色素 可 以 组 成 连续 系 
列 的 电子 传递 体 。 他 和 其 它 的 研究 者 D. E. Green, K. Okunuki, T. Singer, T. King 和 E. 
Racker 等 从 纯 制 组 分 开始 ,进行 了 体外 重建 电子 传递 链 片 眉 的 实验 。 
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图 18-14 和 表 18-7 中 载 明 了 呼吸 链 内 从 NADH 到 氧 的 电子 传递 反应 序列 ,这些 序 
列 现 已 很 好 阐明 。NADH 是 通过 需要 NAD 的 脱 氢 酶 的 作用 从 许多 不 同 底 物 收集 电子 的 
形式 。 这 些 电 子 通过 黄 素 蛋 白 一 NADH 脱 氢 酶 汇 人 链 内 。 另 一 方面 ,其 它 的 呼吸 底 物 
由 需要 黄 素 的 脱 气 酶 脱 氢 ， 如 琥珀 酸 脱 氢 酶 和 乙酰 辅酶 A 脱 氢 酶 。 它 们 经 由 泛 柄 将 电子 
汇集 和 人 链 内 (图 18-14). Alt, NAD* 和 泛 本 的 作用 是 分 别 从 需要 吡啶 和 需要 黄 素 的 脱 
氢 酶 所 氧化 的 坪 吸 底 物 收集 还 原 当量 ,这 再 一 次 说 明了 分 解 代 谢 途 径 中 的 集中 原则 。 
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图 18-14 哺乳 动物 线粒体 的 呼吸 链 。 图 中 表明 了 来 自 不 同 底 物 的 电子 的 进入 点 、 对 电子 转移 的 
抑制 部 位 ,以 及 能 量 以 ATP 形式 储存 的 可 能 部 位 。 略 号 FP 代表 黄 素 蛋白 ; FP, NADH fis 
酶 。Fe - S 表示 铁 - 硫 核 心 ,其 在 链 上 的 位 置 仍 未 肯定 。Q 是 指 泛 柄 《辅酶 Q)。 


表 18-7 电子 从 NADH 传递 到 氧 的 序列 反应 (写成 平衡 式 ) 


并 非 全 部 的 已 知 传递 体 包 括 在 此 表 内 ， 如 细胞 色素 c, 和 某 些 铁 - 硫 核心 未 予 载 
入 ;下 表 特 别 标明 了 H+(〈 黑 体 ) 在 一 些 反应 中 的 生成 和 利用 。 


NADH + H+ + FMN=NAD+ + FMNH, 

FMNH, + 2 Fe . S(II)<—FMN + 2 Fe - S(III) + 2H+ 
2 Fe - S(IL) + 2H+ + Q==? Fe - S(IIT) + QH, 

QH, + 2 cyt. b(II1) =O + 2Ht + 2 cyt. b(IT) 

2 cyt. bCID + 2 cyt. c(IIL)===2 cyt. b(IIL) + 2 cyt. c(I1) 
2 cyt. cCII) + 2 cyt. a(IIL) ==2 cyt. c(II1) + 2 cyt. a(t) 
2 cyt. a(II) + 2 cyt. a;(IIL) ==2 cyt. a(III) + 2 cyt. ai(II) 
2 cyt.a,(II) + 1/2 0, + 2H+==2 cyt. a, (III) + H,O 


注解 EMN = NADH 脱 氢 酶 的 辅 基 ; Fe -S= 一 种 铁 - 硫 蛋白 或 核心 的 辅 基 ，Q = ZAR; cyt. = 细胞 色素 ; 
FOF Il MIM, 代表 铁 的 氧化 -还 原状 态 。 


图 18-14 表明 的 从 NAD 传 到 氧 的 顺序 ,得 到 了 几 方 面 证 据 的 支持 。 第 一 , 它 与 不 同 
的 电子 传递 体 的 标准 氧 还 电位 是 一 致 的 。 当 电子 从 底 物 传 到 氧 时 ， 该 电位 变 得 较 正 《 表 
18-1)。 第 二 ,用 分 离 出 的 电子 传递 体 完 成 的 体外 重建 实验 表明 , NADH 能 够 还 原 NADH 
脱氧 酶 ,但 不 能 直接 还 原 细胞 色素 b、c、 或 细胞 色素 aa。 同 样 ,还 原型 NADH 脱氧 酶 不 
能 直接 与 细胞 色素 “ 起 反应 ,而 需要 泛 配 和 细胞 色素 b 与 a 的 存在 。 第 三 ,已 从 线粒体 分 
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人 oe 


| 离 出 含有 功能 上 相关 的 传递 体 的 络 合 物 ， 如 细胞 色素 b、c 与 铁 - 硫 蛋 白 的 络 合 物 ， 以 及 
NADH 脱 氨 酶 与 一 个 或 多 个 铁 - 硫 蛋 白 的 络 合 物 。 

最 重要 和 直接 的 证 据 ， 也 许 来 自 当 各 个 电子 传递 体 在 完整 线粒体 中 起 作用 时 观察 其 
氧化 还 原状 态 。 其 方法 是 进行 差 光 谱 的 测定 ,这 就 是 'Chance 和 Williams 所 发 展 的 那 种 实 
验 步 又。 因为 线粒体 基 浮 液 是 混浊 的 ,并 可 吸收 和 散射 许多 光 , 所 以 在 完整 线粒体 内 , 不 
能 用 直接 分 光 光 度 法 测定 其 电子 传递 体 的 吸收 光谱 。 然 而 却 可 能 测定 这 样 一 种 混浊 的 巧 
浮 液 中 含有 的 还 原状 态 的 传递 体 数量 。 即 用 敏感 的 分 光 光 度 计 ,以 传递 体 呈 氧化 状态 的 线 
粒 体 作 空白 或 对 照 悬 序 液 进行 对 比 RMA SFR IORI, KH ART ATR 
浊 度 所 引起 的 大 量 光 吸 收 〈 图 18-15)。 当 离 体 的 线粒体 处 于 有 和 氧 的 稳 态 时 ， 如 允许 它 氧 
化 三 羧 酸 循环 的 中 间 产 物 , 则 差 光谱 将 表明 ,最 靠近 呼吸 链 的 还 原 或 底 物 末 端的 电子 传递 
体 ( 指 NAD)， 就 是 该 链 在 有 和 氧 稳 态 下 具有 最 强 还 原 性 的 成 员 ; 而 在 氧 末端 的 电子 传递 体 
《 指 细胞 色素 aa)， 几乎 完全 是 氧化 型 。 在 有 和 氧 的 稳 态 下 ,按照 从 底 物 到 氧 的 方向 ,呼吸 链 
内 的 中 间 电 子 传递 体 依次 处 于 一 个 比 一 个 更 为 氧化 的 形式 ,显示 电子 沿 着 一 个 从 NAD 到 
氧 的 梯度 而 流动 。 在 另 一 分 光 光 度 方 法 中 ， 当 有 过 量 底 物 存在 时 往 线 粒 体 的 无 氧 悬 序 液 
内 通信 和 氧 , 曾 利用 传递 体 被 再 氧化 的 速度 和 顺序 进行 观察 。 在 无 氧 状 态 下 ,所 有 的 传递 体 
完全 被 还 原 ; 当 通 人 和 氧 时 ,首先 是 还 原型 细胞 色素 aa 变 为 氧化 型 , 继 之 以 细胞 色素 ,然后 
是 细胞 色素 b, 最 后 是 NADH 的 再 氧化 。 重 要 的 是 , 必须 强调 差 光谱 不 是 还 原型 电子 传 
递 体 的 光谱 ;而 是 其 还 原型 和 氧化 型 光谱 之 间 的 差 值 。 


350, 400 45 中 “500 | 550 600 
RK (MK) 
18-15 完整 的 大 白鼠 肝脏 线粒体 内 充分 还 原 的 电子 传递 体 的 差 光谱 。 使 空白 或 对 照 悬 浮 液 保 
存在 充分 的 氧 饱和 条 件 下 ， 以 维持 电子 传递 体 的 氧化 状态 。 将 传递 体 保 存在 充分 还 原状 态 的 第 二 
个 线粒体 悬浮 液 , 同上 述 这 个 对 照 进 行 参 比 读数 , 于 过 量 呼吸 底 物 存在 下 , 如 造成 悬浮 液 绝 氧 ， 就 
能 达到 充分 还 原 态 。 还 原型 细胞 色素 c: 的 谱 峰 未 在 图 上 表明 , 只 是 在 极 低 的 温度 下 ， 才 可 能 将 它 
们 与 细胞 色素 的 谱 峰 相 区 别 。 


有 关 电 子 传递 动力 学 的 其 它 方面 内 容 ， 将 放 在 第 十 九 章 中 “氧化 磷酸 化 ”之 后 讨论 。 


电子 传递 的 抑制 齐 


在 电子 传递 链 上 能 阻 断 特异 性 传递 体 的 抑制 剂 ， 对 研究 呼吸 链 上 电子 传递 体 的 顺序 
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也 提供 了 有 价值 的 情报 。 在 NADH 和 泛 醒 之 间 的 链 距 上 ,已 发 现 有 三 个 可 阻 断 电子 转移 
的 抑制 剂 : 鱼 茧 酮 是 一 种 很 毒 的 植物 制剂 ,南美 印第安 人 用 它 作为 毒 鱼 剂 ;而 现在 作为 杀 
虫 剂 ; 阿 米 妥 一 一 一 种 巴 比 土 酸 盐 药 物 ; 匹 杀 丁 〈Piericidin) 一 一 一 种 抗菌 素 , 它们 在 结构 
上 很 像 泌 柄 ,因此 可 以 同 后 者 竞争 。 现 认为 这 些 化 合 物 ( 图 18-16) 可 作用 于 NADH iy 
酶 。 另 一 种 特殊 的 抑制 剂 是 抗菌 素 抗 霉 素 A, 它 是 从 淡 灰 链 丝 菌 分 离 出 来 的 ,能 阻 断 从 细胞 
色素 b 到 的 链 距 上 的 电子 传递 。 第 三 类 抑制 剂 则 阻 断 从 细胞 色素 aa 到 氧 的 电子 传递 ; 
它 包括 氰 氢 酸 、 硫 化 氢 和 一 氧化 碳 。 用 能 产生 一 个 “交叉 点 ”的 抑制 剂 处 理 有 呼吸 活性 的 
线粒体 ,并 在 此 处 理 的 前 后 对 不 同 电子 传递 体 的 氧化 还 原状 态 进 行 分 光 光 度 的 观测 ,由 此 
确定 了 这 些 抑 制剂 的 作用 部 位 〈 图 18-17)。 这 样 的 交叉 点 对 鉴定 多 酶 序列 中 的 限 速 步骤 
是 有 用 的 ;利用 交叉 点 的 另 一 个 例子 将 在 以 后 另 章 讨 论 。 
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图 18-16 电子 传递 的 抑制 剂 
100 |) “5 100 
a 
“a 册 
kn 不 
a2 50 i 50 
ins ba 
72) jit 
iQ 
oL Latte pie geet ot 
NAD, Poh 85 4b Ope = NAD FP bwc. a 
需 氧 稳 态 抗 霉 素 A 的 抑制 作用 


图 18-17 ”在 需 氧 稳 态 和 受 抑制 后 ， 电 子 传递 体 的 还 原状 况 的 水 力学 模拟 图 解 。 抑制 作用 将 产生 
一 个 交叉 点 ;位 于 交叉 点 左 侧 的 传递 体 变 得 更 加 还 原 , 而 其 右 侧 的 传递 体 则 变 得 更 加 氧化 。 这 种 交 
又 现象 常用 于 多 酶 体系 中 调节 点 的 鉴定 (FP 代表 黄 素 蛋白 )。 


电子 传递 时 的 质子 交换 


电子 传递 链 的 另 一 个 既 特 殊 而 又 重要 的 性 质 ， 是 在 某 些 电子 传递 的 序列 反应 中 有 氢 
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离子 生成 和 被 利用 ( 表 18-7)。 有 些 电子 传递 体 如 NADH AZAR, 能 以 氢 原 子 的 形式 伟 
递 电子 ;而 细胞 色素 类 则 以 电子 本 身 的 形式 传递 电子 ， 显 然 不 获得 或 丢失 MH BAVLS 
前 ,这 些 质子 交换 的 可 能 意义 还 完全 被 忽视 。 但 我 们 将 看 到 ,现在 认为 这 些 生 成 质 于 和 吸 
收 质子 的 反应 ,在 保存 电子 传递 的 能 量 方面 起 着 重要 作用 。 


关于 线粒体 电子 传递 链 的 一 些 未 能 肯定 的 问题 


虽然 许多 证 据 表 明 , 铁 - 硫 蛋 白 或 核心 在 从 NADH 到 氧 的 电子 传递 体 链 的 某 些 点 上 
起 作用 (图 18-14), 但 是 其 精确 定位 和 功能 尚 不 清楚 。 也 应 指出 , 现 已 知道 细胞 色素 b 存 
在 有 两 种 形式 ， 即 细胞 色素 bk 和 细胞 色素 
br。 两 者 的 标准 氧 还 电位 不 同 。 虽然 推测 细 
胞 色素 br 可 能 在 传递 电子 时 的 能 量 传导 机 
制 中 发 挥 作 用 ， 但 对 这 两 种 形式 的 功能 仍 未 
阐明 。 

另 一 个 未 能 肯定 的 问题 ,涉及 在 呼吸 链 
的 每 一 步骤 中 电子 转移 的 数目 。 一 般 认 为 ， 
在 NAD 和 泛 醒 之 间 的 电子 传递 有 两 个 电子 
UR; 而 从 细胞 色素 b 到 氧 则 为 一 个 电子 步 
又 的 传递 (图 18-18)。 在 另 一 方面 将 一 个 
氧 分 子 还 原 成 两 个 水 分 子 共 需 4 个 电子 。 关 
于 呼吸 链 的 电子 流 如 何 协调 产生 4 个 电子 ， 
以 保证 一 个 氧 分 子 的 完全 还 原 ， 目 前 尚 不 清 
楚 。 一 种 意见 是 ， 细 胞 色素 可 能 成 对 地 起 作 
用 。 这 是 一 个 特别 重要 的 问题 ， 因 为 氧 分 子 
的 部 分 还 原 会 产生 剧 毒 产物 。 单 个 电子 还 原 
将 产生 超 氧 根 (Oz ), 而 2 个 电子 的 还 原 反应 
则 生成 过 氧化 氢 。 这 两 种 产物 的 反应 性 都 很 
Bi NeET MTA Oe TEES Oe ee 
基 有 潜在 的 破坏 力 。 新 近 增 多 的 证 据说 明 ， ， ”一 个 电子 步 又 。 在 (B) 式 中 , 全 部 传递 都 是 两 个 电 
在 动物 组 织 内 当 氧 被 还 原 时 事实 上 已 产生 了 Ae 
超 氧 物 和 过 氧化 氢 ( 见 本 章 后 面 讨论 )。 


> 


B 
底 物 


| 


NAD 


II 


BE 


2 — 天 
“_ 村 


让 
一 一 
所 


o 
o 


《一 一 


O; 


电子 传递 的 能 学 


当 标 准 氧 还 电位 已 知 的 两 个 共 斩 氧 还 对 相互 起 反应 时 ,其 发 生 的 标准 自由 能 变化 ,可 
， 胃 下 列 方程 式 求 得 : 

AG” = —nF AE) 

”此 处 = 是 被 传递 的 电子 数目 ,多 是 法 拉 第 (23,062 卡 )， 而 AE BST BRAY Es 
| 去 供电 子 偶 联 的 互 所 得 的 差 值 。 利 用 这 个 关系 ,我们 可 以 算出 一 对 电子 当量 从 NADH 
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(E, = 一 0.32 RE) 转移 到 分 子 氧 (EI = + 0.82 伏特 ) 。 亦 即 运行 了 呼吸 链 的 全 长 时 所 
发 生 的 标准 自由 能 变化 : 
AG” = — 2 X 23,062 xx [0.82 一 (一 0.32)] = — 52,700 卡 / 克 分 子 
一 一 52.7 千 卡 / 克 分 子 

这 种 热力 学 的 计算 , 当然 与 电子 运行 途径 无 关 , 也 无 须知 道 仿 碍 电子 传递 的 分 子 。 因 此 ， 
在 一 对 电子 当量 从 NADH 经 呼吸 链 传递 到 分 子 氧 时 ,其 自由 能 的 降低 是 极 大 的 (大 约 53 
千 卡 )。 这 个 数值 可 以 同 pH 7.0 时 从 ADP 和 磷酸 生成 ATP 的 标准 自由 能 对 比 ， 

Pi 十 ADP= ATP + H,0 

AG” 一 十 7.3 于 卡 / 克 分 子 
显然 ,在 一 对 电子 从 NADH 转移 到 分 子 氧 的 过 程 中 , 假若 能 量 偶 联 机 制 是 有 效 的 , 其 自 
由 能 的 下 降 已 足够 大 到 在 标准 状况 下 从 ADP 和 磷酸 合成 几 个 分 子 的 ATP， 而 不是 恰好 
合成 一 个 分 子 。 今 天 我 们 已 经 知道 ， 在 氧化 磷酸 化 或 呼吸 链 的 过 程 中 ,一 对 电子 通过 从 
NAD 到 氧 的 呼吸 链 生 成 3 个 分 子 的 ATP， 这 些 将 在 下 二 章 再 讨论 。 但 是 这 种 能 量 转 鸡 
的 精确 机 制 尚未 完全 肯定 。 呼 吸 链 的 电子 转移 组 分 没有 一 个 是 以 磷酸 化 的 形式 出 现 。 事 
实 上 , 还 没有 证 据说 明 ,目前 分 离 出 来 的 任何 一 个 电子 传递 体 含有 能 作为 合成 ATP 的 一 
种 能 量 供 体 的 化 学 基 团 。 然 而 。 有 两 个 电子 传递 过 程 的 突出 特性 与 电子 传递 时 的 能 量 守 
恒 机 制 有 关 : 1) 事实 是 涉及 大 量 序列 的 电子 转移 步 又 ,表明 有 能 量 逐 步 释放 。(2) 另 二 
事实 是 , 在 某 些 步 又 吸收 和 有 释放 Ht, 表明 能 量 转 换 中 有 质子 交换 。 


Hh eK EF Re a 


动物 组 织 和 微生物 含有 催化 下 列 总 反应 的 酶 : 
NADPH + NAD* == NADPt + NADH 

这 一 反应 允许 呼吸 链 利 用 NADPH 的 还 原 当 量 ， 它 通常 从 作为 直接 供 体 的 NADH 接受 
电子 。 在 逆向 反应 中 ,为 了 生物 合成 目的 而 允许 NADP* 还 原 。 可 将 这 样 的 酶 称 为 吡啶 核 
FRR NAD(P)* 转 氢 酶 。 

动物 组 织 的 NAD(P)* 转 氢 酶 位 于 线粒体 膜 内 ， 可 以 用 去 垢 剂 提 取 。 在 完整 线粒体 
内 ,其 转氨酶 反应 的 方向 取决 于 电子 传递 所 产生 的 能 量 和 ATP 的 存在 。 从 NADPH 到 
NAD+ 的 反应 速率 一 般 大 于 其 逆向 反应 。 但 是 当 电 子 传递 链 产生 能 量 和 有 过 多 的 ATP 存 


在 时 ， 电 子 倾向 于 从 NADH 传递 到 NADP+， 它 产生 的 NADPH 量 将 超过 从 乎 衡 常数 . 


所 预 估 的 浓度 。 即 令 此 效应 的 机 制 仍 不 清楚 , 但 这 样 生成 的 NADPH 会 在 生物 合成 反应 
中 作为 一 种 还 原 剂 而 发 挥 重要 作用 。 


其 它 膜 系统 内 的 电子 传递 


电子 传递 不 仅 发 生 在 线粒体 内 ， 也 发 生 在 其 它 类 型 的 膜 系统 内 。 蜡 养 菌 实现 电子 传 
递 的 情况 ,原则 上 与 动物 线粒体 很 相似 。 这 些 原核 生物 没有 线粒体 ,包括 黄 素 蛋白 、 铁 - 硫 
蛋白 和 细胞 色素 等 在 内 的 电子 传递 体 , 均 位 于 细胞 膜 内 。 确 实 , 异 养 菌 的 细胞 膜 与 线粒体 
的 内 膜 具 有 同系 的 功能 。 这 一 事实 强烈 支持 了 关于 在 真 核 细 胞 进化 过 程 中 线粒体 起 源 于 
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秆 菌 的 假说 。 大 多 数 需 氧 的 革 兰 氏 阴 性 细菌 ,可 利用 泛 柄 作为 从 黄 素 蛋白 收集 电子 的 “ 收 
集 器 ;而 革 兰 氏 阳性 细菌 似乎 能 利用 维生素 民 或 其 一 种 衍生 物 来 达到 此 目的 ， ABE 
则 含有 泛 柄 和 维生素 Ks。 

在 原核 和 真 核 的 光合 生物 ,含有 黄 素 蛋白 、 铁 - 硫 蛋 白 与 细胞 色素 的 电子 传递 体 链 , 参 
与 了 光 诱 导 的 光合 电子 传递 。 

我 们 也 相信 ,电子 传递 发 生 在 真 核 细 胞 的 核 内 , 虽然 与 线粒体 呼吸 比较 , 它 仅仅 是 少 
量 的 。 细 胞 核电 子 传递 时 生成 的 ATP 可 用 于 核酸 的 生物 合成 。 

线粒体 的 、 细 菌 的 和 光合 的 电子 传递 过 程 ,作为 贮存 氧化 能 量 的 手段 ,每 伴 有 ADP 的 
偶 联 磷酸 化 作用 。 但 是 还 有 其 它 特 殊 类 型 的 电子 传递 过 程 可 导致 气 的 还 原 而 不 伴 有 磷酸 
化 作用 。 . 


通过 加 氧 酶 来 利用 氧 


虽然 大 部 分 被 需 氧 细胞 消耗 的 分 子 氧 , 靠 流向 线粒体 呼吸 链 的 电子 而 还 原 成 水 , 却 仅 
有 少量 的 氧 用 于 酶 促 反 应 。 在 此 反应 中 ， 氧 分 子 的 一 或 两 个 原子 可 直接 插 人 有 机 底 物 的 
分 子 以 生成 产 基 。 催 化 该 种 反应 的 酶 ， 称 为 加 氧 酶 。 它 共有 两 类 : 二 加 氧 酶 能 催化 氧 分 
子 的 两 个 原子 插入 有 机 底 物 分 子 ; 而 单 加 氧 酶 则 催化 只 插 人 一 个 氧 原 子 的 反应 。 


二 加 氧 酶 

二 加 氧 酶 也 叫 氧 转移 酶 , 它 催化 下 列 类 型 的 反应 : 

AH, + O,— A[OH], 
其 中 AH, 为 底 物 分 子 ;而 ACOH), 是 它 的 二 羟基 化 形式 ;这 样 引入 的 二 个 羟基 通常 处 于 
相 邻 位 置 。 这 种 反应 的 产物 A(OH), 常 不 稳定 ,其 羟基 之 间 的 碳 - 碳 键 可 自发 地 裂解 。 已 
用 2o 同位 素 作 示 踪 物证 明 ,分 子 氧 的 两 个 氧 原子 可 直接 插 人 底 物 。 

有 些 三 加 氧 酶 已 制 得 高 度 纯 品 , 看 来 全 部 都 含有 铁 , 以 不 稳定 的 铁 - 硫 键 或 血红 素 的 
形式 存在 ;少数 也 含有 铜 。 一 个 重要 的 例子 是 色 氨 酸 吡咯 酶 ,其 新 近 推 荐 的 名 称 是 色 氨 酸 
2。3- 二 加 氧 酶 。 这 是 能 催化 色 氨 酸 氧化 降解 中 一 个 步骤 的 一 种 血红 素 酶 。 在 此 反应 中 ， 

二 个 氧 原子 被 引入 色 氨 酸 的 六 元 环 , 生 成 了 不 稳定 的 邻 位 二 羟基 产物 ,后 者 又 可 自发 地 分 
解 ,其 芳 族 环 异 解 成 L- 甲 酰 犬 尿 氨 酸 (图 18-19)。 二 加 和 氧 酶 的 其 它 例子 将 另 述 。 


单 加 氧 酶 


单 加 氧 酶 或 羟 化 酶 能 催化 分 子 氧 的 一 个 氧 原子 插 人 有 机 底 物 ; 另 一 个 氧 原子 被 还 原 
成 水 。 单 加 氧 酶 需要 一 个 第 二 种 底 物 供应 电子 ,以 使 氧 分 子 中 的 第 二 个 氧 原子 还 原 成 水 。 
因此 , 单 加 氧 酶 也 称 为 混合 功能 加 氧 酶 。 这 种 反应 的 总 方程 式 如 下 : 

AH + XH, + O, > AOH + H,O + X 
其 中 AH 是 受 羟 化 的 底 物 ，XH, 是 电子 供 体 , AOH GERI. X Betas 
体 。 用 ?Oo 作为 示 踪 物 已 确定 , 氧 分 子 的 两 个 氧 原 子 之 一 (黑体 ) 在 羟 化 产物 中 被 收回 ,而 
另 一 个 氧 原 子 则 在 形成 的 水 里 回收 。 
在 大 多 数 的 单 加 氧 酶 反应 中 ,供给 电子 使 一 个 氧 原 子 还 原 成 水 的 第 二 种 底 物 ,最 终 虽 
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图 18-19 ” 色 氨 酸 加 氧 酶 反应 ， 显 示 氧 分 子 的 两 个 原子 插 人 底 物 的 过 程 。 


是 NADH 或 NADPH， 但 是 采用 了 不 同 的 电子 传递 体 将 电子 从 NADPH 或 NADH 转 
移 到 氧 。 
那些 在 细菌 体内 发 现 的 最 简单 的 单 加 氧 酶 是 含有 FAD 的 黄 素 蛋 白 , 它 催 化 以 下 序列 
反应 : 
NAD(P)H +.E 一 FAD 一 NAD(P)# 十 下 一 FADH， 
E—FADH, + AH + O, 一 E—FAD + AOH 十 H,O 
E 代表 加 氧 酶 蛋白 , AH 为 底 物 (通常 是 一 种 芳 族 化 合 物 ) ,而 AOH 是 它 的 羟 化 产物 。 
有 些 较 复 杂 类 型 的 单 加 氧 酶 反应 是 由 肝脏 的 葵 丙 氨 酸 羟 化 酶 〈 现 在 建议 采用 的 新 名 
称 为 葵 丙 氨 酸 -4- 单 加 氧 酶 ) 所 催化 。 在 此 反应 中 , 最 后 的 电子 供 体 是 NADPH， 需 要 由 
它 把 一 个 氧 原子 还 原 成 水 。 但 是 ,还 原 当 量 是 通过 四 和 氢 生 物 蝶 叭 转移 的 。 它 是 一 种 结构 
类 似 四 氢 叶 酸 的 辅酶 。 反 应 的 全 序列 见 另 处 讨论 。 


微粒 体 的 电子 传递 


在 动物 组 织 内 ， 很 多 羟 化 反应 利用 了 较 上 述 单 加 氧 酶 和 二 加 氧 酶 更 复杂 的 酶 。 内 质 
网 ( 即 微 粒 体 部 分 ) 含 有 与 膜 结合 的 非 磷酸 化 电子 传递 系统 ,后 者 不 仅 参 与 羟 化 作用 ,也 参 
与 去 饱和 反应 。 肝 脏 的 一 个 微粒 体 电子 传递 系统 ,含有 一 种 称 为 NADPH- 细 胞 色素 P450 
还 原 酶 的 黄 素 蛋白 和 一 种 特殊 的 微粒 体 细胞 色素 一 一 细胞 色素 P 450〈 常 简称 为 P 450); 
在 有 些 生物 , 铁 - 硫 蛋 白 也 参与 其 中 。 第 一 步 , 有 一 个 电子 当量 从 NADPH 传递 到 黄 素 蛋 
白 的 半 柄 型 ,使 后 者 完全 还 原 。 电 子 从 还 原型 黄 素 蛋 白 传递 到 P 450 的 氧化 型 或 Fe(CIID) 
型 , 后 者 仅 在 肝 细 胞 的 微粒 体内 发 现 有 ，, 而 肝 线 粒 体 则 缺 如 ; 它 在 420 毫 微米 处 有 一 条 
光 带 ,是 一 种 B 类 细胞 色素 。P 450( 了 代表 色素 ) 首 先 由 以 下 事实 所 确认 : 其 还 原型 的 一 
氧化 碳 衍 生物 在 450 毫 微米 处 呈现 最 大 吸光 率 。P 450 的 还 原型 [Fe(II] 与 分 子 氧 以 这 
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羊 一 种 方式 起 反应 , 即 一 个 氧 原子 被 还 原 成 水 ,而 另 一 个 则 被 引入 有 机 底 物 中 .图 18-20) 


>P450 一 A 
NADH FAD ro NS A—OH + H,0 
—- ee ( 状 化 底 物 ) 
lo 人 。 Fes+ 
P450—A 


NAD+ FADH, ‘al west pare wa 
( 底 物 ) 


P450—A 
Fe3+ 
图 18-20 “肝脏 微粒 体 P 450 系统 使 有 机 底 物 羟 化 的 设想 机 制 。 底 物 首先 与 P450 的 Fe?+ 型 结合 ， 
后 者 再 被 来 自 NADH 的 一 个 电子 还 原 成 Fe** 型 。 继 而 Fe 型 发 生 氧 合 , KB NADH 的 第 二 
个 电子 将 结合 氧 转 变 为 oz 根 。 由 此 引起 内 部 氧 还 作用 , 形成 了 羟 化 底 物 和 含有 以 O: 形式 引入 的 
氧 原子 的 H:O。 游 离 的 P 450 被 再 生成 它 的 Fe 型 。 在 一 些 细胞 中 ， 有 一 种 铁 - 硫 蛋白 主持 从 
FADH， 向 P450 转移 电子 。 


肝脏 微粒 体 可 以 催化 许多 不 同 种 类 底 物 的 羟 化 ,包括 类 固 醇 \ 脂 肪 酸 \ 效 烯 和 某 些 氨 
基 酸 。 它 们 也 促进 各 种 药物 的 羟 化 , MMAR RH TA AAR, 以 及 像 甲 基 
胆 草 那样 的 致癌 烃 。 这 些 正常 出 现 的 异物 的 羟 化 是 它们 代谢 的 一 个 步骤 。 黄 素 蛋 白 和 
P450 是 可 诱导 的 , 即 如 给 动物 以 巴 比 妥 盐 和 其 它 药 物 , 则 其 肝 内 这 两 者 的 浓度 将 大 为 增 
加 。 事 实 上 ,这 些 制 剂 可 刺激 肝脏 滑 面 内 质 网 的 增生 ,推测 它 属于 一 种 防卫 性 或 保护 性 适 
应 作用 。 

肝脏 微粒 体 还 具有 第 二 种 类 型 的 非 磷酸 化 电子 传递 链 , 它 包 括 黄 素 蛋 白 、 细 胞 色素 bs 
还 原 酶 和 细胞 色素 gs。 这 是 在 内 质 网 而 不 是 在 线粒体 内 膜 上 发 现 的 一 种 细胞 色素 。 这 两 
种 蛋白 已 高 度 提 纯 并 详 加 研究 。 在 脂肪 酸 的 去 饱和 反应 中 ， 微 粒 体 的 这 类 电子 传递 链 显 
得 特别 活跃 。 


超 氧 物 踊 化 酶 和 过 氧化 氢 酶 


当 电 子 经 线粒体 呼吸 链 传递 到 分 子 氧 以 及 在 各 种 羟 化 和 氧 合 反应 时 ， 推 测 会 形成 有 
毒性 的 氧 的 部 分 还 原 产 物 ， 作 为 过 渡 性 中 间 产 物 而 出 现在 这 些 酶 的 活性 部 位 上 。 其 中 最 
重要 的 是 超 氧 物 阴 离子 Ox( 见 前 面 内 容 ) 和 过 氧化 氢 , 它 们 具有 极 强 的 反应 力 ， 从 而 给 各 
种 生物 分 子 带 来 不 可 逆 的 损害 。 

主要 通过 Fridovich 及 其 同事 的 研究 工作 ,我 们 发 现 需 氧 细胞 通常 含有 超 氧 物 歧 化 酶 ， 
它 能 将 超 氧 物 转变 成 过 氧化 所 和 分 子 氧 : 

20; + 2H* > HO, + O, 

又 发 现 有 两 种 形式 的 超 氧 物 歧化 酶 -— ARTES BAS AIHA, 7 AP EA 9 BE 
其 特有 的 Mo 含量 和 许多 相同 的 氨基 酸 顺 序 而 言 , 真 核 生 物 线粒体 的 超 氧 物 歧 化 酶 与 许 
多 细 获 的 超 氧 物 歧化 酶 是 相似 的 。 另 一 方面 , 胞 汁 型 的 超 氧 歧化 酶 在 结构 上 完全 不 同 ,并 
含有 Cu” 和 Zn 一 。 这 些 酶 以 很 高 的 浓度 存在 ,而 且 非 常 活跃 。 这 点 提示 , 当 各 种 酶 和 了 酶 
系统 对 氧 进 行 酶 促 还 原 时 ,有 超 氧 物 根 的 不 断 生 成 和 迅速 移 除 。 

| 超 氧 物 歧化 酶 和 需要 责 素 的 氧化 酶 所 形成 的 过 氧化 气 ， 可 以 在 下 列 反应 中 被 血红 素 
| 酶 一 过 氧化 气 酶 分 解 : 
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H,0, 一 H,O + 1/2 0, 
过 氧化 氢 酶 存在 于 动物 细胞 的 微 体 中 ,也 称 为 过 氧 物 酶 体 。 - 
抗坏血酸 、 谷 胱 甘 肽 和 维生素 王 或 许 会 加 强 超 氧 物 歧化 酶 和 过 氧化 氢 酶 的 保护 作用 。 
这 是 因为 它们 容易 接受 电子 ,并 通过 清除 游离 基 而 发 挥 其 支持 功能 。 


将 氧化 -还 原 能 量 转 化 成 生物 发 光 


发 光 的 生物 包括 某 些 细菌 、 原 生动 物 、 真 菌 ,时 虫 和 甲壳 类 动物 ,特别 是 草 火 虫 。 在 许 
多 这 些 生物 发 生 了 酶 促 氧 化 还 原 反 应 ， 而 反应 的 自由 能 变化 可 用 来 激发 一 个 分 子 使 之 达 
到 高 能 状态 。 随 后 , 被 激发 的 分 子 又 恢复 到 基态 , 而 这 又 是 一 个 伴 有 可 见 光 发 射 的 过 程 。 
这 种 现象 称 为 生物 发 光 。 

McElroy 及 其 同事 曾 研究 过 曹 火 虫 发 光 的 分 子 组 分 和 作用 机 制 。 有 两 种 必需 的 组 分 
已 从 曹 火 虫 提出 并 制 得 结晶 : 一 种 是 对 热 稳 定 的 杂 环 族 酚 , 即 虫 曹 光 素 ( 图 18-21); 而 另 
一 种 是 对 热 不 稳定 的 酶 ， 虫 曹 光 素 酶 。 虫 曹 光 素 酶 (分子量 约 为 100,000) 似 无 辅 基 。 在 


第 一 步 , 虫 董 光 素 (LH) 和 ATP 起 反应 ,以 形成 虫草 光 素 腺 昔 酸 〈LH 一 AMP)， 后 者 仍 


紧密 地 结 合 在 虫草 光 素 酶 的 催化 部 位 上 :， 
LH, + ATP + eee Rae + PP, 


3 a yer 


ht tH (Lz) 


oh i de ap 


ine POI 
OH «(emt 
N N _..-H | | 
HO S gt HG. 40 
虫草 光 素 腺 苷 酸 


图 18-21 虫草 光 素 酶 反应 的 组 分 


当 酶 的 这 种 形式 暴露 在 分 子 氧 中 时 ,与 酶 结合 的 虫草 光 素 腺 苷 酸 将 被 氧化 ， 产生 了 氧化 下 
CK (L)， 当 工 回 到 基态 时 即 发 光 : 

E—LH,—AMP + 0,>L+H,0+ EWR 
每 分 子 虫草 光 素 被 氧化 后 ， 放 出 一 个 光量 子 。 推 测 此 时 形成 了 中 间 产 物 一 一 一 种 过 氧化 
物 。 发 射 光 的 颜色 取决 于 酶 蛋白 ,因为 不 同 种 属 的 草 火 虫 虽 含 有 相同 的 虫草 光 素 ,但 却 发 
出 不 同 颜 色 的 光 。 这 一 种 不 寻常 的 能 量 转化 显然 已 成 为 草 火 虫 交 配 的 信号 。 以 记录 光度 
计 追 踪 虫 蓝光 素 - 虫 曹 光 素 酶 反应 ,常用 于 ATP 的 高 敏感 定量 分 析 。 


摘 要 


在 氧化 还 原 反 应 中 ,电子 从 还 原 剂 或 电子 供 体 传递 到 氧化 剂 或 电子 受 体 。 任 何 生物 
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还 原 剂 供给 电子 的 倾向 是 由 标准 氧 还 电位 Eo 测 知 的 。 该 电位 是 指 在 25°C 和 pH7.0 并 有 
1.0M 氧化 剂 存在 时 , 1.0 M 还 原 剂 在 一 个 惰性 电极 处 所 产生 的 电动 势 。 从 任何 一 个 已 知 
的 共 斩 氧 还 对 的 .了 值 能 预测 它 与 另 一 氧 还 对 起 反应 时 其 净 电 子 流 的 方向 。 

有 四 类 主要 的 氧化 还 原 酶 : 〈1) 需 要 吡啶 的 脱氧 酶 类 ,可 催化 电子 从 底 物 可 逆 地 转移 
到 臣 松 结合 的 辅酶 NAD+ 或 NADP+ 上 ,分 别 生成 NADH 和 NADPH。NAD+ 或 NADP- 
的 吡啶 环 的 酶 促 还 原 , 常 伴 有 光谱 变化 ,而 且 有 立体 结构 特异 性 。(2) 需要 黄 素 的 脱氧 酶 
类 ,含有 紧密 结合 的 FMN 或 FAD 作为 辅 基 ， 并 芝 有 一 个 金属 离子 。 它 们 的 氧化 型 颜 
色 很 深 , 当 完 全 还 原 时 则 无 色 。 最 重要 的 黄 素 脱 氢 酶 类 有 琥珀 酸 脱氧 酶 和 NADH 脱 氢 酶 。 
《3) 铁 - 硫 蛋 白 类 , 含有 2 一 8 个 铁 原子 和 数目 相等 的 对 酸 不 稳定 的 硫 原 子 ; 铁 原子 能 进行 
Fe(IITD)-Fe(II) 的 转变 。(4) 细胞 色素 类 , 可 连续 地 将 电子 从 黄 素 蛋 白 类 传 到 氧 。 它 们 含 
有 铁 - 叶 啉 辅 基 , 且 能 进行 Fe(CID-Fe(III) 的 可 逆 性 转变 ,这 种 转变 可 用 分 光 光 度 法 追踪 。 

线粒体 的 呼吸 链 是 由 后 列 顺序 的 传递 组 成 , 即 NADH, NADH 脱氧 酶 , 铁 - 硫 蛋白 ， 
泛 配 和 细胞 色素 b、c\e 、a Mao 一 些 其 它 的 铁 硫 核心 或 蛋白 质 也 可 参加 。 沿 着 这 条 链 
的 电子 传递 ,可 特异 地 被 鱼 茧 酮 `, 抗 霉 素 A MUL SEER ENA LMG. DICE 
法 观察 ,可 用 于 电子 传递 体 顺 序 的 研究 。 某 些 电子 传递 反应 , KA 的 获得 或 形成 。 当 
电子 从 NADH 传 到 氧 时 ,其 自由 能 降低 极 多 ,此 自由 能 可 通过 ADP 的 偶 联 磷酸 化 以 生 
成 ATP 而 部 分 地 贮存 起 来 。 

电子 传递 链 也 可 出 现 于 细菌 的 细胞 膜 、 叶 绿 体 和 细胞 核 内 。 分 子 氧 也 能 用 于 各 种 不 
同 的 有 机 代谢 物 的 羟 化 。 二 加 氧 酶 使 9; 的 两 个 氧 原子 插入 底 物 ,而 单 加 氧 酶 则 只 使 一 个 
氧 原子 插入 。 内 质 网 的 特殊 电子 传递 链 含 有 细胞 色素 P 450 或 细胞 色素 bg， 该 链 在 许多 
AS TEFL A IRR 
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1. 有 一 个 感应 电极 , 在 PH 7.0, HARE 25°C 和 带 有 电位 为 0.00 伏 的 参 比 半 电 池 的 条 件 下 , 浸泡 在 
含有 NAD 和 NADH 的 下 列 混 合 溶液 中 , 试 计 算 该 电极 所 记录 的 电动 势 的 伏特 数 : 


(a) 1.0mM NAD+ 和 10 mM NADH 
(b) 1.0mM NAD+ 和 1.0mM NADH 
(c) 10mM NAD+ 和 1.0mM NADH 
2. 按 供电 子 的 递增 趋势 的 顺序 ,记录 后 列 物质 : (a) 细胞 色素 Cama, (b) NADH，(c) H:，(d) 泛 
醇 ，(e) FL. 
3. 按 接受 电子 的 递增 趋势 的 顺序 ， 记 录 后 列 物质 : (2) oA ROM + CO,，(b) RRC, (cp 
O,, (d) NADP+。 
4. 假设 有 适当 的 酶 进行 催化 ,在 标准 状况 下 ,下 列 那 一 反应 将 按 所 示 方 向 进行 ? 
(a) 苹果 酸 + NAD+ 一 > 草 酰 乙酸 + NADH + Ht 
(b) 乙酰 乙酸 + NADH + H+ 一 >6- 羟 本 酸 + NADt 
(c) 丙酮 酸 + NADH + H+—~>¥3|# + NADt 
(d) 丙酮 酸 + 6-}ETR——-AB + 乙酰 乙酸 
(ce) 苹果 酸 + 丙酮 酸 一 > 草 酰 乙 酸 + 乳酸 
(f£) 乙 醛 十 琥珀 酸 一 > 乙酸 + 延 胡 索 酸 
5. 当 一 对 电子 当量 经 过 下 列 物质 时 , 试 计算 其 标准 自由 能 的 变化 ; (a) 从 蜡 柠檬 酸 到 NAD+，(b 
从 琥珀 酸 到 细胞 色素 b, (c) 从 苹果 酸 到 NAD+，(d) 从 NADH 到 细胞 色素 〈 假 设 在 PE7.0 Mild 
B 25°C) 
6. MA dpe HB BFE HS it EE 25°C 和 pH7.0 时 下 列 反应 的 平衡 常数 : 
(a) 苹果 酸 + NAD+= 全 草 酰 乙酸 + NADH + Ht 
(b) 乙酰 乙酸 + NADH + H+=6- 羟 丁 酸 + NADt 
7. ATA RMA RR CAR, NAD? 和 NADH 的 平衡 浓度 : 
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苹果 酸 + NAD+= 全 草 酰 乙酸 + NADH + Ht 
当 反 应 在 pPH7.0 和 25”. 完 成 时 ,每 一 组 分 的 最 初 浓度 是 10 mM, 
8 . 试 计 算 在 下 列 总 反应 中 ,苹果 酸 和 草 酰 乙 酸 的 平衡 浓度 : 
6-27 HR + 草 酰 乙酸 = 乙酰 乙酸 十 苹果 酸 
在 NAD 存在 下 , 此 反应 经 需要 NAD 的 6- 羟 丁 酸 脱氧 酶 和 苹果 酸 脱 氢 酶 催化 。 假 设 反应 发 生 在 25'c 
和 pH7.0，p- 羟 丁 酸 和 乙酰 乙酸 的 初 浓度 为 10 mWM， 而 草 酰 乙酸 和 苹果 酸 的 初 浓 度 为 20 mM, 

9. 用 标准 电位 计算 后 列 物质 将 城 珀 酸 氧化 为 延 胡 索 酸 时 其 标准 自由 能 的 变化 : 〈a) 如 在 细胞 内 通 
过 一 种 黄 素 蛋 白 ，(b) 通过 NAD*, 

LO. 在 肾脏 内 ,通过 需要 吡啶 核 背 酸 的 混合 功能 氧化 酶 的 催化 ,可 使 25- 羟 胆 钙 化 醇 〈25- 羟 维生素 
D;) 变 成 1，25- 二 羟 胆 钙化 醇 。 试 写 出 该 反应 的 平衡 方程 式 。 

ll. 于 酵母 醇 脱 氢 酶 和 NAD 存在 下 , 将 二 气 化 乙醇 (CH,CD,OH) 氧化 。 在 需要 NADH 的 某 种 
特异 性 脱 氢 酶 的 催化 下 ,使 得 到 的 还 原型 吡啶 核 苷 酸 青 与 底 物 A 保 温 。 特 殊 的 还 原型 化 合 物 AH, 不 含 
有 和 气 ， 而 每 分 子 的 NAD* 含有 一 个 所 原子 。 试 问 脱 氢 酶 可 能 是 从 NADH 的 A 侧 还 是 B 侧 传递 氢 到 底 
YA? 

12. FH FRY AD is A RSS I: 

AH, + NAD+=~A + NADH + Ht 

试 考虑 : (a) 在 不 同 的 NAD (P) 时 将 1/V. 对 1/[AH, ] AA, BSE ASR? (b) 在 NAD+ 
和 NADH 之 间 将 以 什么 动力 学 关系 为 主 ? ( 见 第 八 章 )。 

13. 在 肝 线粒体 内 ,充分 供给 异 柠 榜 酸 作 底 物 , 佐 以 大 量 PP、ADP AIA, (HL) (a) 鱼 茧 酮 ，(b) HE 
RAM (c) 氰 化 物 引 起 抑制 。 试 预测 此 体系 中 NAD, NADH fii is Auta b, MK ¢ 和 细胞 色 
素 a 的 氧 还 状态 。 


[ 马 传 桃 译 c” 卢 义 钦 校 ] 
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BIL 氧化 磷酸 化 、 线 粒 体 结构 
和 呼吸 代谢 的 分 隔 现象 


在 前 一 章 中 ， 我 们 讨论 了 呼吸 链 的 组 成 和 电子 从 有 机 底 物 传递 到 氧 的 过 程 。 我 们 现 
在 来 讨论 氧化 磷酸 化 , 即 电子 沿 呼 吸 链 传递 ,并 与 ATP 的 高 能 磷酸 基 的 少 成 相 偶 联 同时 
半 随 目 由 能 降低 的 机 制 。 氧 化 磷酸 化 对 需 氧 生物 的 细胞 生命 在 各 方面 都 是 必需 的 ， 因 为 
这 是 它们 有 用 能 量 的 主要 来 源 。 这 也 是 引起 特别 注意 的 研究 课题 ， 问 题 的 最 终 解 决 将 取 
决 于 对 线粒体 内 膜 分 子 结构 的 详细 了 解 ,那里 是 这 一 重要 换 能 系统 的 所 在 部 位 。 因 此 ,我 
们 的 讨论 要 从 线粒体 的 结构 开始 。 

在 本 章 中 ,我 们 还 将 知道 线粒体 膜 含 有 许多 运输 系统 ,它们 促进 某 些 代谢 物 和 无 机 离 
子 在 线粒体 基质 和 周围 胞 波 汁 之 间 的 运输 ， 这 些 运 输 系 统 是 隔 室内 的 一 些 成 分 而 且 调节 
能 量 代 谢 ;它们 还 参与 其 它 重 要 的 代谢 活动 。 


线粒体 的 结构 


每 个 细胞 中 线粒体 的 数目 是 相对 恒定 的 ,并 且 是 各 型 细胞 的 特征 。 例 如 ,大 白鼠 的 一 
个 肝 细 胞 约 含 有 800 个 线粒体 ( 见 图 1-8)。 因 为 线粒体 生化 活动 的 主要 产物 是 ATP， 所 
以 线粒体 往往 位 于 需要 ATP( 即 它们 生物 化 学 活动 的 主要 产物 ) 的 结构 附近 ,或 者 位 于 它 
们 所 需 燃 料 来 源 的 附近 。 例 如 ， 某 些 昆虫 飞翔 肌 细胞 中 的 线粒体 有 规律 地 沿 肌 原 纤维 排 
列 , 因此 这 些 线粒体 所 生成 的 ATP 只 须 经 短 距 离 扩散 就 可 到 达 需 要 ATP 供 能 的 收缩 单 
位 。 线 粒 体 也 往往 位 于 细胞 质 中 作为 氧化 时 燃料 来 源 的 脂肪 微粒 的 附近 。 线 粒 体 在 细胞 
质 中 所 占 体积 相当 大 ,在 肝 细 胞 中 约 占 20 多 ,在 心肌 细胞 中 约 占 50% 以 上 。 

在 棕色 脂肪 细胞 ,线粒体 为 球形 或 近 于 球形 ;在 肝 细 胞 为 橄榄 形 ; 在 肾 细胞 为 圆柱 形 ; 
在 成 纤维 细胞 则 为 线形 ;有 时 它们 有 很 复杂 而 且 不 规则 的 结构 , 如 在 酵母 细胞 中 , RAE 
伸 的 隆起 。 研 究 最 广泛 的 线粒体 是 大 白鼠 肝 细 胞 的 线粒体 ,电子 显微镜 观察 表明 ,在 完整 
的 细胞 中 线粒体 长 约 2 微米 , 宽 不 及 1 工 微米 (图 19-1)。 因 此 它们 的 大 小 约 与 细菌 相当 。 

线粒体 具有 两 层 膜 (图 19-1), 外 膜 是 平滑 的 ,并 且 有 一 定 的 弹性 ;内 膜 有 向 内 缩 回 的 
折 有 登 叫 做 贿 。 不 同类 型 的 细胞 ,其 几 的 数目 和 结构 也 不 相同 (图 19-2)。 对 线粒体 的 体积 
而 言 , 几 的 存在 似乎 是 增加 内 膜 表面 积 的 装置 。 

内 膜 隔 室 里 面 有 基质 。 这 一 胶 质 样 的 相约 含 50 多 蛋白 质 , 其 中 有 些 组 成 网 状 结构 并 
粘 附 在 内 膜 的 内 表面 上 。 在 呼吸 活动 改变 时 ， 基 质 的 体积 和 组 织 状态 发 生 明 显 变化 。 基 
质 还 含有 DNA 和 核糖 体 ,核糖 体 经 常 在 内 膜 与 外 膜 非 常 接近 的 部 位 的 附近 。 

用 负 对 比 染 色 法 (negative-contrast staining) 发 现 线粒体 内 膜 和 外 膜 的 超 微 结构 不 同 
(图 19-3). H. Fernindez-Morin 用 负 对 比 染 色 法 证 明 内 膜 的 内 表面 为 间隔 规则 的 球形 颗 
粒 ( 直 径 8.0 一 9.0 毫 微米 ) 所 覆盖 (图 19-3), 这 些 颗 粒 通过 狭 柄 与 内 膜 相 连 ， 这 些 象 门 把 
手 样 的 结构 早 时 称 为 基本 颗粒 (elementary particle)， 而 现在 称 之 为 内 膜 球 粒 〈inner-memb- 
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| 离 体 状 态 的 完整 肝 线粒体 的 扫描 电子 显微镜 照片 


Pa edt 
1.0 微米 
蝙 晤 胰 胜 细胞 线粒体 薄片 的 电子 显微镜 照片 


0.5 微米 


表示 膜 的 三 维 排列 的 心脏 线粒体 示意 图 
(摘自 Peter Raven and Helena curtis, Biology of Plants, Worth Publishers, Inc., New York, 1970) 


图 19-1 ”线粒体 的 结构 
ane sphere)。 在 内 膜 的 外 表面 及 外 膜 的 任何 一 面 都 不 含 内 膜 球 粒 。 


线粒体 内 酶 的 定位 
肝 线粒体 的 外 膜 可 以 移 去 ， 留 下 的 含有 完整 内 膜 和 基质 的 线粒体 结构 称 为 线 粒 质 体 
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大 白鼠 棕色 脂肪 
组 织 (隔膜 状 ) 


芭 蝇 飞翔 肌 ( 穿 孔 的 小 时 状 ) 
19-2 各 型 细胞 线粒体 中 风 的 结构 变化 


100 AK 100 2 AK 
5 CL ch — i a 内 膜 的 内 表面 
图 19-3 ”用 负 对 比 染色 后 , 贱 上 内 膜 球 术 的 电子 显微镜 照片 此 法 是 将 破碎 的 线粒体 与 磷 钨 酸 溶液 混合 、 


于 燥 , 在 电子 显微镜 下 观察 ,因为 磷 钨 酸 是 不 透 过 电子 的 ,排列 在 膜 结构 的 周围 ,突出 了 膜 的 轮廓 。 
《mitoplast)〈 图 19-4)。 用 中 性 去 污 剂 (如 Lubrol) 可 从 此 种 制备 中 将 基质 内 容 物 抽 提 出 
来 。 已 经 分 析 了 外 膜 .内 膜 和 基质 的 分 子 组 成 和 酶 含量 ( 表 19-1)。 内 膜 含 细胞 色素 bc' 
cy a 和 as, 与 氧化 磷酸 化 机 制 有 关 的 F, ATP 酶 、 某 些 脱 氢 酶 〈 特 别 是 琥珀 酸 脱氧 酶 和 
NADH 脱氧 酶 )。 外 膜 不 含 任何 这 些 成 分 ,但 含有 内 膜 所 不 含 的 特异 酶 ,最 明显 的 是 单 胺 
氧化 酶 (一 种 催化 各 种 单 胺 ， 如 肾上腺 素 ， 氧 化 的 黄 素 蛋 白 )。 单 胺 氧化 酶 是 用 作 表 示 外 
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1.0 微米 


19-4 ”除去 外 膜 的 大 白鼠 肝 线 粒 体 线 粒 质 体 )。 突 出 来 的 结构 可 能 是 翻 出 来 的 贿 。 
膜 存在 的 一 种 "标志 酶 "。 同 样 ， 细 胞 色素 A a 在 细胞 的 其 他 部 分 没有 发 现 ,可 作为 内 


膜 的 标志 。 基 质 的 特征 是 含有 大 部 分 参与 三 羧 酸 循环 的 酶 。 苹 果 酸 脱 氢 酶 和 谷 氨 酸 脱氧 
往往 用 作 线 粒 体 基 质 的 标志 。 
表 19-1 大 白鼠 肝 线 粒 体内 某 些 酶 的 定位 

外 了 膜 基质 
单 胺 氧化 酶 RRA RE 
ARB-3-$ PAB FRR 
对 抗 霉 素 不 敏感 的 NADH BEM EARS 
脂 酰 辅 酶 A 合 成 栈 苹果 酸 脱 气 栈 
BERS A, SARA 
二 磷酸 核 并 激酶 天 冬 氨 酸 转氨酶 

内 ,外 膜 的 间 阶 脂 酰 辅 酶 A 氧 化 酶 类 (第 二 十 章 ) 
腺 苷 酸 激酶 

Pie 
WEB R ERA NADH BSB 
铁 - 硫 蛋 白 
细胞 色素 b、c、ct、a 和 aa, 
F, ATP 酶 
i A BLM 


D-8-2 7 BAR 
肉 毒 碱 脂 酰 转移 酶 
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肝 线 粒 体外 膜 中 类 脂 的 含量 近 50 多 ,而 内 膜 显然 不 同 , 仅 含 20 多 的 类 脂 , 约 80% AY 
和 蛋白质。 内 膜 的 特点 是 富 含 心 磷脂 〈cardiolipin)， 约 占 内 膜 类 脂 的 20% o 

内 外 膜 之 间 的 间 队 也 含有 特殊 的 酶 ， 特 别 是 腺 昔 酸 激酶 。 某 些 酶 已 能 比较 精确 地 定 
位 ,例如 心肌 线粒体 的 肌 酸 激酶 位 于 内 膜 的 外 表面 。 


内 膜 的 结构 组 成 


肝 线 粒 体 的 内 膜 至 少 含 有 60 种 不 同 的 生物 活性 蛋白 质 , 菊 人 磷脂 双 层 系统 之 中 。 其 
中 包括 传递 电子 的 酶 类 和 和 蛋白 质 类 , 与 ATP 合成 有 关 的 酶 类 、 各 种 脱 氢 酶 .各 种 代谢 物 运 
输 系 统 的 蛋白 质 成 分 。 其 中 多 数 蛋 白 质 很 难 从 完整 的 具有 功能 的 膜 结构 中 提取 出 来 。 电 
子 传递 与 磷酸 化 系统 的 蛋白 质 与 膜 的 非 极 性 脂 质 紧 密 结合 ， 以 致 给 氧化 磷酸 化 酶 机 制 的 
研究 带 来 极 大 的 困难 。 

用 电子 显微镜 的 冰冻 蚀刻 法 〈freeze-etch) 提供 了 有 关内 膜 结构 的 有 价值 的 资料 。 用 
这 个 方法 发 现 内 膜 的 表面 具有 许多 相当 于 酶 分 子 位 置 的 上 四 凸 处 (图 9-5)。 线 粒 体 内 膜 的 
结构 模式 如 图 19-6 所 示 。 以 后 我 们 还 将 看 到 许多 内 膜 的 酶 和 细胞 色素 在 膜 上 具有 固定 
的 侧 边 ,不 能 旋转 。 

分 光 光 度 法 研究 表明 , 不 同 细胞 的 线粒体 的 细胞 色素 、 黄 素 蛋 白 和 铁 - 硫 蛋 白 的 分 子 
比例 明显 不 同 。 表 19-2 列举 了 和 牛 心 线粒体 电子 载体 的 分 子 比例 。 有 些 电子 载体 组 成 超 分 


0.1 微米 


图 19-5 ”进行 了 冰冻 蚀刻 的 大 白鼠 肝 线 粒 体 的 外 膜 中 心 内 四 碎片 〈 单 箭头 处 ) MAR ( 双 箭 头 处 ) 的 电 

子 显微镜 照片 。 本 法 采用 快速 冰冻 ,然后 用 锋利 的 刀片 将 每 层 膜 避 成 二 小 叶 。 外 膜 的 分 子 中 心 有 小 颗粒 

呈 六 角形 排列 ,可 能 是 蛋白 质 分 子 。 内 膜 中 心 的 大 分 子 颗 粒 是 电子 传递 蛋白 质 以 及 与 氧化 、 磷 酸化 和 运 
输 有 关 的 酶 类 的 答 团 。 「 引 自 C. R. Hackenbrock Ann. N.Y. Acad. Sci., 195: 499 (1972)] 


图 19-6 ”线粒体 内 膜 模式 图 (侧面 观 ) 


钉子 状 结构 表示 磷脂 分 子 ， 球 状 结构 是 按 比例 画 出 的 蛋白 质 分子 。 结 构 单位 没有 有 规则 的 重复 。 
内 膜 约 含 8092 的 蛋白 质 , 包 括 许多 不 同 的 酶 和 运输 系统 , 仅 含 2092 Bik. (51H: FS. Siastrand 
and L. Barajas, J. Ultrastructure Res., 32: 298, (1970)] 
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= * 


子 复合 物 (可 从 膜 上 作为 一 个 单位 分 离 出 来 ) 的 形式 存在 。 这 种 复合 物 之 一 含有 NADH 
脱 氢 酶 .四 个 或 更 多 的 铁 - 硫 中 心 和 许多 类 脂 ， 另 一 复合 物 含 细胞 色素 b 和 c， 而 细胞 色 
素 a Ala, 则 又 形成 另 一 种 复合 物 。 这 些 复合 物 相互 间 的 比例 随 细胞 类 型 不 同 而 不 同 。 

表 19-2， 牛 心 线粒体 呼吸 链 中 某 些 电子 传递 组 分 的 分 子 比例 


组 分 分 子 比 例 ( 以 细胞 色素 a 王 1.0 计算 ) 
NADH + NADT+ 9 

NADH ji} Sas 0.14 

IZ 7 

细胞 色素 1.1 

细胞 色素 ci 十 < 1.2 

细胞 色素 a 1.0 

细胞 色素 a; Tot 


在 单位 面积 的 内 膜 中 细胞 色素 a 的 分 子 数 ( 即 具 有 功能 的 呼吸 链 数 目 ) 在 种 属 与 种 属 
之 间 是 恒定 的 。 肝 线粒体 的 贬 较 稀 蓝 ， 内 膜 面积 相对 地 小 ,呼吸 速 率 也 相对 地 低 ， 约 含 
17,000 分 子 细胞 色素 a, (LRA ASA SAIS ,呼吸 速率 较 高 ,含有 60,000 至 70,000 分 
于 细胞 色素 ae。 内 膜 的 表面 积 看 来 和 组 织 的 呼吸 强度 有 关系 。 苍 蝇 飞 翔 肌 的 线粒体 特别 
大 , 它 是 已 知 的 呼吸 最 强 的 组 织 之 一 。 这 些 线粒体 具有 巨大 的 内 膜 面积 ,达到 每 克 线 粒 体 
蛋白 质 约 400 平方 米 。 
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我 们 现在 来 讨论 呼吸 链 中 能 量 偶 联 的 过 程 ,这 过 程 消 耗 电 子 转移 到 氧 所 产生 的 能 量 ， 
同时 由 ADP 和 磷酸 生成 ATP。 

动物 组 织 中 磷酸 化 作用 与 呼吸 偶 联 的 设想 是 在 三 十 年 代 早期 由 苏联 的 _V. A. Engel- 
hardt 首先 提出 的 。 但 是 直到 1937 年 三 羧 酸 循环 被 确定 之 后 , 才 得 到 可 靠 的 证 实 。H. Kalc- 
kar 在 丹麦 ，V. Belitser 在 苏联 分 别 报导 : 三 羧 酸 循环 的 各 种 中 间 产 物 能 被 新 鲜 杀 死 的 动 
物 肝 、 肾 或 肌肉 组 织 的 缓冲 悬浮 液 所 氧化 ， 而 介质 中 的 无 机 磷 消 失 。 同 时 有 机 磷酸 化 合 
物 , 如 6- 磷 酸 葡 糖 、6- 磷 酸 果糖 的 浓度 增加 , 它们 的 磷酸 根 则 来 自 ATP。 如 果 不 供给 组 
织 悬 浮 液 以 氧气 或 用 氰 化 物 毒 害 之 ,无 机 磷 就 不 被 摄取 了 。 因 此 证 明 , 与 有 氧 呼吸 偶 联 的 
磷酸 化 作用 是 一 种 回收 能 量 的 机 制 。 
几 年 后 见 到 的 报道 更 为 定量 些 。 据 认为 ,每 消耗 一 个 氧 原子 时 , 自 ADP 生成 的 ATP 
还 不 只 一 个 分 子 ，P/O 比值 ( 即 每 消耗 一 个 氧 原子 时 ，ADP 磷酸 化 所 需 摄 取 的 无 机 磷酸 
分 子 数 ) 已 被 确定 : 丙酮 酸 经 三 羧 酸 循环 氧化 时 包括 的 5 个 氧化 步骤 的 每 个 步骤 的 P/O 
比值 平均 为 3。( 表 19-3) 
早期 已 认识 到 氧化 磷酸 化 是 一 种 极 不 稳定 的 过 程 , 在 比较 新 鲜 的 、 未 经 部 分 分 离 的 组 
织 悬 牙 中 活性 最 强 ， 在 陈旧 的 制剂 或 组 织 的 可 溶性 提取 物 中 则 不 发 生 此 过 程 。 而 且 氧 化 
磷酸 化 对 介质 的 渗透 压 是 敏感 的 ,表明 它 只 在 有 膜 包 围 的 细胞 器 中 进行 。1948 年 ，E. P. 
Kennedy 和 A. L. Lehninger 发 现 这 种 行为 的 理由 : 他 们 证 明 氧 化 磷酸 化 作用 仅 发 生 于 
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表 19-3 三 羧 酸 循环 中 各 氧化 步骤 的 P/O 比值 
步 BE P/O 比值 


丙酮 酸 一 > 乙酰 辅酶 A 

异 柠 榜 酸 一 >%- 酮 成 二 酸 

2%- 酮 戊 二 酸 一 > 琥珀 酰 辅 酶 A 
琥珀 酸 一 > 延 胡 索 酸 

ERR BR 


Ww nN WwW W W 


用 差 速 离心 法 从 大 白鼠 肝 久 浆 中 分 得 的 线粒体 部 分 。 其 后 ,发现 所 检查 过 的 各 种 属 和 各 
类 型 细胞 的 氧化 磷酸 化 均 发 生 在 线粒体 部 分 。 


氧化 磷酸 化 作用 与 电子 传递 的 偶 联 


1949—1951 年 Lehninger 提供 实验 证 据 ,， 证 明 电子 从 NADH 传递 到 氧 所 产生 的 能 

是 ADP 偶 联 磷酸 化 能 量 的 直接 来 源 。 将 用 水 处 理 过 的 线粒体 、 磷 酸 盐 、ADP 和 纯 的 
NADH 在 通 氧 的 情况 下 保温 ， 不 加 三 羧 酸 循环 的 中 间 产 物 或 任何 其 他 有 机 的 代谢 物 ( 必 
须 用 低 渗 水 处 理 线粒体 以 便 NADH 能 进入 线粒体 )。 在 消耗 氧 分子 时 , NADH 迅速 被 氧 
化 成 NAD+，,， 同 时 从 ADP 和 磷酸 形成 3 分 子 ATP。 这 些 实验 表明 ,从 NADH 到 氧 的 电 
子 传递 链 中 有 三 个 点 可 使 氧化 还 原 能 量 转变 成 磷酸 键 能 。 由 于 这 个 道理 ， 氧 化 磷酸 化 作 
用 可 更 准确 地 称 之 为 呼吸 链 磷酸 化 作用 。 

因而 ,呼吸 链 磷酸 化 的 总 方程 式 可 以 写 为 : 


NADH + Ht + 3 ADP + 3P; + +0; > NAD* + 4H,O + 3ATP (1) 


到 应 方程 式 可 分 成 外 源 性 部 分 ， 
NADH 二 Ht 十 0, > NAD*t + HO 


AG” = — 52.7 FE/BOF 
和 内 源 性 部 分 ， 
3 ADP + 3P; 一 3ATP + 3H2O 
AG” =3 xx7.3 王 十 21.9 千 卡 / 克 分 子 

因此 ， 在 标准 情况 下 ， 一 对 电子 从 NADH 传递 到 氧 时 ， 偶 联 磷酸 化 作用 生成 的 3 分 子 
ATP 贮 能 21.9/52.7 X 100, 或 者 说 总 自由 能 降低 42% 0 

呼吸 链 中 三 个 产能 的 部 位 也 已 经 确定 。 它 们 是 从 计算 呼吸 链 的 连续 电子 传递 步骤 的 
每 一 步 中 转移 一 对 电子 当量 时 的 自由 能 变化 而 测 出 的 。 这 种 计算 是 用 前 章 氢 述 的 关系 
式 : 

AG =—nFBKE, 

以 及 用 表 18-1 和 18-4 所 列 的 标准 氧化 还 原 电 位 差 算 出 。 图 19-7 表示 呼吸 链 中 有 三 处 
地方 自由 能 降低 较 多 ， 每 处 提供 的 外 最 (至 消 在 理论 上 ) 足 以 使 ADP 和 磷酸 形成 ATPo 
当然 这 种 计算 是 基于 假设 热力 学 平衡 ， 在 完整 细胞 里 任何 这 种 步骤 都 不 需要 热力 学 平衡 


存在 ， 而 且 各 种 组 分 的 标准 浓度 为 1.0 M 也 是 一 种 不 大 可 能 的 情况 。 然 而 用 直接 的 实验 
方法 对 呼吸 链 的 特殊 部 分 形成 ATP 的 能 力 测试 过 ,证 明 呼 吸 链 的 这 三 段 是 真正 的 能 量 偶 
联 部 位 。 它 们 被 称 之 为 部 位 IINADH 和 辅酶 Q 中 间 的 一 段 )、. 部 位 I CAH HR b 和 之 
闻 的 一 段 ) 和 部 位 II (细胞 色素 a 和 和 氧 之 间 的 一 段 )。 因 此 可 以 认为 多 成 员 的 呼吸 链 是 一 
种 能 被 断 开 成 一 系列 能 降 较 小 的 装置 ,而 不 是 当 一 对 电子 从 NADH (Eo 一 一 0.32 伏 ) 传 递 


至 分 子 氧 (E; = + 0.82 伏 ) 时 〔〈 即 指 每 个 氧 原 子 被 还 原 NADH 
时 产生 52.7 千 卡 自由 能 的 过 程 ) 发 生 较 大 的 自由 能 降低 。 | 
这 三 个 部 位 产生 的 能 量 足 以 使 ADP 和 磷酸 盐 产 生 一 分 si aie 
子 ATP。 因 此 可 以 认为 呼吸 链 是 一 种 能 量 转换 器 。 At | 
| ATP + H,O 
E, + Pes 
一 0.4 | 
Here Q 
=62 0.27 伏 特 
ere | 
b 
| 


ADP + P, 


Cy 
| ATP + H,O 
c 


0.53 伏 特 a 
+06 23.84 | ADP + P, 
aa 
十 0.8 上 ATP 十 H,O 
0; | 
0, 
图 19-7 ”电子 对 通过 呼吸 链 传递 到 氧 时 自由 能 的 降低 。 用 箭头 图 19-8 呼吸 链 中 能 量 贮存 的 
标明 的 三 个 部 位 , 是 产能 部 位 , 其 中 每 一 部 位 产生 的 能 量 足 以 使 可 能 部 位 


ADP 和 磷酸 产生 一 分 子 ATP, 


我 们 从 图 19-8 中 可 以 看 出 ,许多 与 NAD 相连 的 底 物 (不 仅 是 三 羧 酸 循环 中 的 物质 ) 
在 线粒体 氧化 时 ,每 还 原 一 个 氧 原子 可 以 生成 3 分 子 ATP (P/O 比值 = 3.0)。 但 是 某 些 
代谢 物 , 如 琥珀 酸 、 各 种 脂 酰 辅酶 A 和 磷酸 甘油 等 绕 过 部 位 | 而 由 黄 素 蛋 白 催 化 脱氧 , 将 
电子 直接 交 给 泛 醒 (图 18-14)。 因 此 每 还 原 一 个 氧 原 子 只 形成 2 分 子 ATP (在 部 位 I 和 
Ili) (P/O 比值 = 2.0), 


: a Ae th eB 


从 表 19-3 的 数据 我 们 可 以 看 到 , 每 分 子 丙酮 酸 完全 氧化 时 , 在 四 个 与 NAD 相连 的 
步骤 , 即 丙酮 酸 、 民 柠 标 酸 、c- 酮 成 二 酸 和 苹果 酸 氧 化 时 ,生成 12 分 子 ATP; 琥珀 酸 在 与 

黄 素 相 连 的 氧化 过 程 中 形成 2 分 子 ATP; 在 消耗 琥珀 酰 辅 酶 A 的 情况 下 由 于 底 物 水 平 磷 
酸化 生成 1 分 子 ATP; 所 以 每 氧化 1 分子 丙酮 酸 总 共产 生 15 分 子 ATP。 因 此 , 我 们 可 
以 写 出 丙酮 酸 被 线粒体 完全 氧化 (包括 偶 联 的 磷酸 化 作用 ) 时 的 方程 式 : 


丙酮 酸 十 2 天 + 15P; 十 15ADP->3Co 十 15ATP + 17H,0 


现在 我 们 可 以 写 出 一 组 关于 葡萄 糖 完 全 氧化 成 Co, 和 H2O 而 和 目 由 能 以 ATP 的 形式 
贮存 的 方程 式 。 至 于 糖 酵 解 产生 丙酮 酸 ,我 们 用 下 面 的 方程 式 表示 : 
和 葡萄糖 + 2P, + 2ADP + 2NAD*—> 


2 丙酮 酸 + 2NADH + 2H* + 2ATP + 2H,0 (2) 
三 羧 酸 循环 的 方程 式 为 : 
2 丙酮 酸 十 5 O, + 30ADP 十 30Pi > 6CO, + 30ATP 十 34H,0 (3) 


我 们 还 必须 加 入 葡萄 糖 在 线粒体 外 经 酵 解 转变 成 丙酮 酸 时 所 生成 的 2 分 子 NADH 
的 氧化 方程 式 ,线粒体 外 NADH 氧化 ,每 对 电子 可 产生 2 分 子 或 3 ADF ATP, 这 取决 于 
线粒体 外 NADH 的 电子 怎样 进入 线粒体 内 。 我 们 如 果 假 设 此 过 程 中 生成 2 分 子 ATP, 
则 : 


2NADH + 2H* + O, + 4P; + 4ADP ~2NAD*t + 4ATP + 6H,0 (4) 
合并 方程 式 (2)、(3) G4), WE 
葡萄 糖 十 60, + 36P; + 36 ADP ~ 6CO, + 36ATP + 42H,0 (5) 
如 果 我 们 现在 将 此 总 方程 式 分 解 成 能 量 反应 , 则 
外 源 部 分 : 


葡萄 糖 十 650, 一 6Co, 十 6HO 
AG” = — 686 +E/HOF 
内 源 部 分 : 
36P; 十 36ADP > 36ATP 十 36HO 
AG” = + 263 FE/RDF 
在 标准 条 件 下 葡萄 糖 完全 氧化 时 能 量 回收 的 总 效率 为 263/686 X 100 = 38%, KK 
而 ,在 细胞 内 的 条 件 下 ,真正 的 效率 高 得 多 。 


电子 传递 速率 的 受 体 调 刷 


呼吸 链 磷酸 化 的 总 方程 式 [ 方 程式 (1)] 表明 ,磷酸 盐 和 ADP 是 电子 从 NADH 传递 
到 氧 的 过 程 中 必需 的 反应 物 。 事 实 上 ， 只 有 当 悬 序 介质 中 有 磷酸 和 ADP 存在 时 ， 电 子 
才能 以 最 大 速率 在 完整 线粒体 内 进行 传递 。 如 果 缺 乏 ADP， 呼 吸 速率 就 很 低 ,不 出 现 磷 
酸化 ,因为 没有 磷酸 受 体 。 这 种 情况 称 为 呼吸 状态 4, 即 呼吸 的 停顿 或 静 息 态 (图 19-9). 
若 向 此 系统 加 入 已 知 量 的 ADP， 耗 氧 量 急剧 增 至 最 大 ， 同 时 所 加 ADP 因 磷 酸化 而 变 成 
AIP, 此 称 为 状态 3 ,或 活跃 的 呼吸 状态 。 当 加 入 的 ADP 全 部 磷酸 化 以 后 , 氧 的 消耗 速率 
骤然 回 降 到 静 息 状态 (状态 4) 19-9) 5 这 种 由 ADP 浓度 控制 电子 传递 速率 的 现象 叫 
做 受 体 调节 ,或 不 准确 地 称 之 为 呼吸 调节 。 完 整 的 线粒体 对 ADP 有 很 高 的 亲和力 ,在 其 他 
必需 物质 都 存在 时 ,线粒体 可 使 ADP 不 停 地 磷酸 化 ， 直 到 ADP 的 浓度 降 得 很 低 时 为 止 
受 体 调 节 比 值 或 指数 是 指 在 足够 的 ADP 存在 时 ， 线 粒 体 的 呼吸 速率 与 无 ADP 存在 时 的 
呼吸 速率 之 比 。 正 常 时 这 个 比值 很 高 ,在 完整 线粒体 , 此 比值 为 10 或 10 以 上 ，, 而 在 完整 
的 细胞 甚至 更 高 。 但 是 , 当 线 粒 体 被 损坏 或 老化 时 ,它们 便 失 去 使 ADP 磷酸 化 的 能 力 , 比 
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[o,] (微克 分 子 ) 


Ya 


时 间 (分 ) 
19-9 呼吸 作用 的 受 体 调节 

在 呼吸 状态 4, 所 有 可 用 的 ADP 都 被 磷酸 化 成 ATP， 此 系统 是 静 息 的 , 当 加 入 ADP (AADP) 

时 , 氧 耗 急剧 增加 至 状态 3 或 活跃 状态 的 速率 ,此 时 加 入 的 ADP 被 克 酸 化 而 成 ATP。 当 ADP 接 

近 全 部 被 磷酸 化 时 ， 线 粒 体 回复 到 状态 4。 加 入 的 ADP 分 子 数 与 额外 消耗 的 氧 原子 数 之 比值 
(CADP/O) 等 于 P/O 比 值 ,呼吸 状态 3 的 速率 与 呼吸 状态 4 的 速率 之 比 就 是 受 体 (或 呼吸 ) 调 节 比值 。 
值 下 降 到 1.0, 在 这 种 受 损 的 线粒体 ， 当 无 ADP 存在 时 ， 电 子 可 以 最 大 速率 进行 传递 。 
受 体 调 节 比 值 对 测定 分 离线 粒 体 的 整合 作用 是 很 有 用 的 。 比 值 越 高 ， 说 明 线 粒 体 愈 接 近 
完整 。 而 且 如 图 19-9 所 示 ,我 们 可 以 从 已 知 量 ADP 引起 的 额外 氧 耗 量 得 到 ADP/O 比 
。 它 和 上 述 的 P/O 比值 相等 。 


正常 构象 聚 缩 构象 


0.5 微米 0.5 BOK 


图 19-10 |v LAT ARAL (A 1 EF LAR AS CAR ASA) He TRO DUR AS CR A 3) 时 , 超 微 结构 改 
变 的 电子 显 微 图 。 内 膜 -基质 隔 室 在 结构 和 体积 上 的 明显 改变 是 由 于 ADP 与 线粒体 膜 上 的 ADP- 
ATP 移 位 酶 分 子 结合 而 引起 的 。 

由 于 呼吸 状态 4 (无 ADP) 和 状态 3 (过 量 ADP) 之 间 转 化 的 结果 (图 19-10), 线粒体 
的 超 微 结构 发 生 引信 注意 的 可 逆 变 化 。C. R. Hackenbrock 首先 描述 了 这 种 效应 ,其 他 的 
人 也 进行 了 许多 研究 。 此 效应 的 结果 导致 内 膜 - 基 质 隔 室 的 体积 和 构 型 发 生 改 变 。 在 缺乏 
ADP 时 ,呼吸 线 粒 体 内 膜 与 外 膜 结合 填 满 了 内 部 空间 ， 这 称 之 为 正常 态 。 若 将 ADP 加 
大 起 始 的 呼吸 状态 3(〈 活 跃 呼吸 ) 时 ,基质 聚 缩 ,使 其 体积 仅 约 为 正常 体积 的 50% , 内 膜 和 
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几 的 折 受 更 紧密 ,也 更 加 弯曲 ,此 时 称 之 为 聚 缩 态 。 正 常态 和 聚 缩 态 的 构 型 分 别 反映 着 线 
粒 体 的 ATP 产生 系统 的 关 "和 " 开 ”状况 。 在 完整 的 呼吸 的 肝 细 胞 内 线粒体 则 处 于 状态 
4 和 3 的 正中 间 。 在 正常 的 完整 细胞 中 ，ADP 的 浓度 相当 低 , 不 足以 产生 最 大 的 呼吸 速 
率 。 当 细胞 受到 刺激 致使 呼吸 速率 增加 时 线粒体 将 处 于 聚 缩 态 , 相当 于 呼吸 状态 3。 


氧化 灰 酸化 作用 的 解 偶 联 和 抑制 


长 久 以 来 ， 氧 化 磷酸 化 作用 的 分 子 机 制 是 一 个 争论 的 问题 。 已 用 了 许多 实验 方法 来 
阐明 中 间 步 又 。 一 个 重要 的 方法 是 使 用 特殊 的 抑制 剂 ， 以 便 将 整个 过 程 分 解 成 一 些 单 个 
的 反应 。 影 响 氧化 磷酸 化 作用 的 化 学 试剂 很 多 ,可 以 分 为 三 大 类 〈 表 19-4)。 解 偶 联 剂 允 
许 电子 继续 传递 ,但 阻 断 ADP 磷酸 化 生成 ATP， 就 是 说 它们 使 喧 能 反应 与 产能 反应 解 偶 
联 。 在 缺乏 ADP 时 ,它们 能 特征 性 地 刺激 完整 线粒体 的 摄 氧 速 率 (图 19-11)。 而 且 它 们 

表 19-4 影响 氧化 磷酸 化 作用 的 试剂 类 型 


解 偶 联 剂 离子 载体 (阳离子 载体 ) 

2,4- 二 硝 基 葵 酚 GAGA BER 

双 香 豆 素 短 杆菌 肽 

TA AR 无 活性 菌 素 

水 杨 酰 苯胺 尼日利亚 菌 素 
ATP 生成 抑制 齐 

EBA 

BEER 

GREER 

三 乙 基 锡 


解 偶 联 剂 的 作用 。 向 呼吸 线粒体 (处 于 有 底 物 、 磷 酸 。 寡 霉 素 的 作用 。 寡 霉 素 不 能 抑制 呼吸 状态 4， 但 能 
Hh, Me 的 缓冲 介质 之 中 ) 加 入 ADP, 可 引起 摄 氧 “阻止 ADP 引起 的 促进 作用 , 特别 是 有 寡 霉 素 存 在 
速率 一 般 性 的 跃 增 , 但 若 加 入 解 偶 联 剂 , 如 2，4- 二 ”时 , 解 偶 联 剂 仍 有 提高 氧 耗 的 作用 。 

硝 基体 酚 ， 则 导致 呼吸 作用 的 无 限 增强 ， 常 比 加 入 

ADP 引起 的 还 高 。 


1 


2 ; 3 4 1 
时 间 (分 ) 


2 
时 间 ( 分 ) 
图 19-11 解 偶 联 剂 与 寡 霉 素 对 线粒体 耗 氧 率 的 影响 


引起 线粒体 内 ATP 水 解 活力 大 大 增强 ;在 没有 解 偶 联 剂 时 ,线粒体 很 少 有 ATP 酶 活性 。 
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1948 年 W. F. Loomis 和 F. Lipmann 首先 提出 的 解 偶 联 剂 是 2,4- 二 硝 基 茶 酚 。 今 天 已 
发 现 了 许多 不 同 的 解 偶 联 剂 。 大 多 是 含有 一 个 酸性 基 团 的 脂 溶性 物质 ， 通 常 还 含有 一 个 
芳香 环 。 具 有 代表 性 的 解 偶 联 剂 示 于 图 19-12。 这 些 试 剂 不 能 使 酵 解 磷酸 化 作用 解 偶 
联 ， 或 直接 影响 氧化 磷酸 化 作用 以 外 的 其 他 细胞 反应 。 解 偶 联 剂 的 作用 是 使 高 能 中 间 产 
物 或 者 电子 传递 中 产生 的 状态 受阻 断 或 消失 。 以 后 我 们 还 将 看 到 解 偶 联 剂 可 以 促进 “Ht 
离子 通过 线粒体 膜 ,而 正常 是 不 能 通过 的 。 

第 二 类 试剂 是 氧化 磷酸 化 作用 的 抑制 剂 。 和 解 偶 联 剂 不 同 ， 它 们 阻止 ADP 对 耗 氧 
量 的 刺激 作用 和 磷酸 化 成 ATP 的 作用 。 然而 这 些 试剂 并 不 是 直接 抑制 呼吸 链 的 任何 电 
子 载体 ,它们 却 阻止 利用 电子 传递 产生 的 高 能 中 间 产 物 或 高 能 状态 以 生成 ATP 的 机 制 。 
其 结果 是 使 电子 不 能 继续 传递 ， 除 非 耗 尽 了 高 能 中 间 产 物 或 状态 。 抗 菌 素 寡 霉 素 的 作用 
首先 是 H. A. Lardy 及 其 同事 所 提出 , 它 是 这 类 试剂 ( 表 19-4) 的 典型 代表 。 这 类 试剂 对 
氧 耗 的 抑制 作用 可 被 2,4- 二 硝 基 葵 酚 及 其 他 解 偶 联 剂 明显 地 缓解 ,后 者 促使 电子 传递 所 
产生 的 高 能 中 间 产 物 或 状态 受 破 坏 (图 19-11)。 
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碳 酰 氛 - 对 -三 氟 甲 氧 基 茶 逐 
5- 氧 -3- 特 丁 基 -2- 毛 -4- 硝 基 水 杨 酰 葵 胺 

图 19-12 ” 某 些 解 偶 联 剂 

第 三 类 试剂 是 离子 载体 〈ionophore)， 只 有 当 某 些 一 价 阳 离子 存在 时 , 才 引 起 高 能 中 
间 状 态 的 破坏 。 这 类 试剂 的 典型 代表 是 顷 氨 霉 素 ( 表 19-4)。 其 抑制 作用 需 K+ 离 子 参 
与 。 此 外 ,本 类 试剂 还 包括 抗菌 素 尼 日 利 亚 菌 素 和 无 活性 菌 素 , 它们 也 需要 K+ 离子 参与 
作用 ; 短 杆 菌 肽 的 作用 则 需要 K+ 离子 或 Nat 离子 参与 。 已 有 50 种 以 上 不 同 的 抗菌 素 具 
有 这 种 作用 。 这 些 试剂 之 所 以 称 为 离子 载体 是 因为 它们 能 和 特殊 阳离子 形成 脂 溶性 复合 
物 ,于 是 能 够 穿 过 线粒体 膜 。 顷 氨 霉 素 -K+ 离子 复合 物 能 迅速 通过 线粒体 膜 ; 没 有 妥 氨 霉 
素 存在 时 ，K* 离子 通过 膜 的 速度 很 慢 。 离 子 载体 能 阻 断 氧化 磷酸 化 作用 是 因为 它们 迫 
使 线粒体 利用 呼吸 能 将 阳离子 (如 K+ 离子 ) 泵 入 基质 内 ,而 不 让 其 能 量 用 于 制造 ATP。 泵 
入 的 阳离子 很 快 又 漏出 来 。 


氧化 磷酸 化 作用 的 分 部 反应 


完整 线粒体 催化 的 四 个 反应 可 受 2,4- 二 硝 基 茶 酚 和 寡 霉 素 的 特殊 影响 ( 表 19-5)。 因 
此 ,这 四 个 反应 被 认为 代表 着 氧化 磷酸 化 作用 时 ATP 形成 机 制 中 的 各 个 步 又 。 这 些 反 应 
| 
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常 被 称 为 分 部 反应 ， 似 乎 是 在 呼吸 链 上 没有 净 电 子 流 时 发 生 的 。 第 一 个 分 部 反应 是 线 粒 
体 的 ATP 酶 活性 ,正常 时 此 酶 活性 很 低 , 而 2, 4- 二 硝 基 茶 酚 和 其 他 解 偶 联 剂 能 大 大 增强 
其 活性 .特别 的 是 ,已 增强 的 ATP 酶 活性 可 被 寡 址 素 所 抑制 。 有 人 认为 线粒体 ATP 酶 话 
性 代表 了 正常 时 由 ADP 和 磷酸 生成 ATP 的 反应 的 道 反应 。 第 二 个 分 部 反应 是 同位 素 交 
换 反 应 ,用 ?5 标记 的 无 机 磷酸 盐 在 没有 电子 传递 的 情况 下 可 迅速 与 ATP 的 末端 磷酸 基 
进行 交换 ,这 个 反应 叫做 磷酸 盐 -ATP 交换 ,能 被 2,，4- 二 硝 基 葵 酚 或 寡 霉 素 完 全 抑制 s 第 
三 个 分 部 反应 是 介质 水 分 子 中 的 氧 原子 与 无 机 磷酸 盐 中 的 氧 原 子 进行 交换 ,这 可 以 用 0 
标记 的 磷酸 盐 或 水 来 测定 ,在 这 种 交换 中 磷酸 盐 并 没有 净 消 失 , 这 一 反应 (磷酸 盐 - 水 交换 
反应 ) 也 能 被 2, 4- 二 硝 基 苯酚 和 守 霉 素 所 抑制 。 第 四 个 分 部 反应 是 ATP 分 子 末端 磷酸 
基 迅 速 而 可 逆 地 转移 给 ADP, 称 之 为 ADP- ATP 交换 反应 , 它 也 能 被 2, 4- 二 硝 基 茶 酚 和 
Fs AMT AM till 
表 19-5 氧化 磷酸 化 作用 的 分 部 反应 


ATP 酶 活性 被 解 偶 联 剂 激活 
ATP + H,O—>ADP + P; 
ATP- 磷 酸 交 换 
AMP~P~P + P;==AMP~P~P + P; 
磷酸 -水 交换 
HPO?- + H,O==HPO?- + H,0 
ADP-ATP 交换 
AMP~P + AMP~P~P==AMP~P~P + AMP~P 


黑体 字母 表示 是 用 同位 素 标记 的 组 分 ，AMP 一 P 一 P 表示 ATP, AMP~P 表示 ADP, 


分 部 反应 的 这 些 性 质 强烈 地 表明 ,由 ADP 和 Ri 形成 ATP 的 反应 过 程 是 可 逆 的 。 
并 且 这 为 ATP 生成 过 程 的 个 别 反应 的 实验 研究 提供 了 方法 。 


磷酸 化 电子 传递 作用 的 可 逆 性 


氧化 磷酸 化 反应 是 可 逆 的 ,已 有 了 较 直 接 的 方法 来 证 明 。 在 一 种 类 型 实验 中 是 用 增添 
了 琥珀 酸 和 草 酰 乙 酸 的 线粒体 与 氰 化 物 一 起 保 刘 ， 以 抑制 电子 传递 给 氧 。 当 向 此 系统 中 
加 入 ADP 时 ,电子 可 经 由 电子 传递 链 的 可 逆 方 向 从 琥珀 酸 传递 到 草 酰 乙酸 , 即 : 
琥珀 酸 一 琥珀 酸 脱 气 酶 一 泛 柄 一 NADH 脱氧 酶 一 NAD-” 一 草 酰 乙酸 
结果 使 草 酰 乙酸 还 原 成 苹果 酸 。 与 此 同时 ,通过 能 量 偶 联 反 应 第 一 步 的 逆反 应 ，ATP 分 
解 成 ADP 和 Pio FAK, 要 使 与 能 量 偶 联 的 电子 传递 反 向 ， 则 需要 ATP. 在 适当 的 条 件 
下 ,图 吸 链 中 其 他 两 个 贮 能 步 又 也 可 被 逆转 。 


亚 线粒体 系统 中 的 氧化 磷酸 化 作用 


虽然 氧化 磷酸 化 是 一 种 很 不 稳定 的 反应 ,长 期 以 来 , 仅 能 在 新 鲜 制 备 的 完整 线粒体 中 
才能 观察 到 ， 现 在 已 能 制备 出 具有 电子 传递 和 氧化 磷酸 化 能 力 的 亚 线粒体 颗粒 。 用 膜 分 
散剂 (如 非 离子 去 污 剂 一 一 毛 地 黄 皂 陂 或 Cubrol) 处 理 ,或 用 高 频率 声波 照射 线粒体 的 方 
法 可 以 获得 这 种 颗粒 。 这 种 颗粒 是 由 内 膜 碎片 重新 封闭 起 来 的 膜 训 泡 ,只 有 当 膜 完全 封闭 
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才能 催化 氧化 磷酸 化 反应 。 表 明 完 整 的 训 状 结构 对 友 生 能 量 贮 存 过 程 来 说 是 需要 的 。 
显然 这 种 膜 训 泡 的 外 表面 含有 内 膜 球 粒 ,表明 大 部 分 膜 囊 泡 是 由 财 断 裂 所 产生 的 (图 

19-13)。 因 此 与 完整 线粒体 内 膜 相 比 ， 亚 线粒体 襄 泡 是 内 膜 外 翻 形成 的 。 对 这 种 囊 泡 进 

行 的 生化 和 电子 显微镜 研究 ,已 成 功 地 分 离 出 线粒体 膜 上 ATP BRAS PRESR A 


RAR 亚 线粒体 囊 泡 几乎 完全 失去 球 粒 的 亚 线粒体 囊 ”可 溶性 的 内 膜 球 粒 重新 组 合 起 
泡 , 它 们 含有 电子 载体 ,但 不 能 F, ATP SEAR, He EERE 
使 ADP 磷酸 化 酶 分 子 化 和 电子 传递 偶 联 


图 19-13 图 示 具 有 磷酸 化 能 力 的 亚 线粒体 襄 泡 的 制备 


它们 可 以 分 解 成 不 具 磷 酸化 能 力 的 襄 泡 和 ATP 酶 ,并 且 可 以 重新 组 成 具有 磷酸 化 能 力 的 襄 泡 。 与 衍 
生 它 们 的 线粒体 相 比较 ,大 多 数 诈 泡 是 外 翻 形成 的 。[ 引 自 E. Racker: Biochemistry, P. 1—22, Vol. 6, 
Academic Press Inc., London, 1970] 
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E. Racker RH) B EAR JOM ADELA HIS AOA ALR 
用 机 械 振荡 或 用 胰 蛋 白 酶 和 尿素 处 理 时 ， 可 得 到 两 个 部 分 : (1) 仍 能 催化 电子 传递 但 不 
再 能 使 ADP 磷酸 化 的 膜 囊 泡 ; (2) 能 催化 ATP 水 解 但 不 催化 电子 传递 的 可 溶性 蛋白 
质 部 分 。 用 负 对 比 当 色 电 子 显微镜 观察 ,发 现 用 这 种 方法 处 理 过 的 膜 囊 泡 ,其 外 表面 上 不 
再 具 内 膜 球 粒 。 这 些 发 现 提示 电子 传递 和 磷酸 化 作用 的 偶 联 与 内 膜 球 粒 有 关 。 如 果 把 膜 
部 分 和 可 溶性 部 分 合并 时 ,氧化 磷酸 化 活性 明显 地 恢复 (图 19-13) , 而 且 在 囊 的 表面 上 又 
观察 到 有 内 膜 球 粒 。2 ，4- 二 硝 基 茶 酚 可 使 氧化 磷酸 化 解 偶 联 ， 而 寡 霉 素 则 有 抑制 作用 。 
根据 这 些 重新 组 合 实验 ，Racker 及 其 同事 推论 线粒体 膜 提供 了 电子 传递 的 酶 类 ， 而 组 成 
内 膜 球 粒 的 可 溶性 的 容易 分 离 的 蛋白 质 部 分 , 则 代表 了 制造 ATP 时 所 需 的 酶 复合 物 。 使 
线粒体 膜 恢复 能 量 偶 联 活性 所 必需 的 可 溶性 蛋白 质 叫 做 偶 联 因子 。Racker 所 称 的 可 浴 性 
PRAT UKE, (或 因子 1), 因为 它 也 能 催化 ATP 水 解 ,所 以 往往 又 叫做 FATP AG, 
Racker 及 其 同事 成 功 地 提纯 了 心肌 线粒体 的 可 溶性 FATP AG, TRE ,其 他 的 人 提纯 
了 大 白鼠 肝脏 线粒体 的 F, ATP 酶 。F，ATP 酶 是 一 种 分 子 量 为 360.000 一 380,000 的 复 
杂 的 大 分 子 ,直径 达 9 BOK. TE Mg+ 离子 存在 时 能 催化 ATP 缓慢 地 水 解 成 ADP 和 
磷酸 盐 ,这 一 反应 不 为 寡 霉 素 所 抑制 。ATP 酶 活性 被 认为 代表 了 完整 线粒体 中 R, 的 正常 
动能 ( 即 从 ADP 和 无 机 磷 合 成 ATP) 的 逆反 应 。 将 Fi 称 为 ATP 合成 酶 也 许 较 称 之 为 
ATP 酶 更 为 恰当 。 在 0*c , F, 因子 不 稳定 ,但 在 室温 相当 稳定 ,具有 变 构 酶 的 特性 。F, 含 
5 或 6 种 蛋白 亚 基 , 亚 基 的 分 子 量 约 为 60,000、57,000、36,000、12,500 和 7,500 ， 每 一 型 


se 


亚 基 的 精确 数字 尚 不 完全 清楚 。RF, 分 子 与 ADP 结合 紧密 ,但 不 与 磷酸 结合 。 很 明显 , 抑 
制 氧化 磷酸 化 作用 的 抗菌 素 金 绿 霉 素 ( 表 19-4) 能 抑制 P 与 ADP 结合 。 

另外 一 种 在 电子 传递 与 合成 ATP 偶 联 中 起 作用 的 特殊 蛋白 质 是 对 穴 霉 素 敏感 的 授 
SAT ,简称 为 OSCF 或 Fo。 当 将 Fe 因子 加 入 到 Fi 因子 中 去 时 aay ATP 酶 活性 可 
RES AM til, Alt Fo 因子 授与 FE 因子 对 寡 霉 素 的 敏感 性 。Fo 本 身 又 是 含 5 或 6 个 亚 基 
的 大 分 子 物 质 。 从 线粒体 可 以 分 离 出 含 PR、FEo 的 复合 物 ; 也 含有 分 子 量 为 10)000、 能 抑 
制 F, 的 ATP 酶 活性 的 蛋 折 质 。RFi-Fo 复 合 物 如 图 19-14 所 示 。 


A TRBAK 
感 的 授予 因子 ) 
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19-14 ARNE ATP RSE Ay, Fs 含 5 或 6 种 不 同 的 亚 单 位 (包括 两 套 大 的 亚 单位 ) 柄 及 部分 
噶 含 有 对 寡 堆 素 敏 感 的 蛋白 质 类 ,如 图 所 示 , 不 是 全 部 都 含 亚 单位 。 虹 用 负 对 比 当 色 后 可 以 见 到 球 
粒 和 柄 的 图 象 。 
用 亚 线粒体 囊 泡 及 其 组 分 进行 的 这 些 实验 不 仅 打开 了 研究 ATP 形成 系统 的 大 门 , 而 
且 证 明 线 粒 体 上 能 量 偶 联 酶 类 的 复合 物 颗 粒 既 可 以 分 离开 来 ,而 后 又 可 以 重建 起 来 


氧化 磷酸 化 作用 的 机 制 


尽管 过 去 四 分 之 一 世纪 中 许多 实验 室 进 行 了 精深 的 研究 ， 可 是 我 们 现在 对 电子 传递 
中 氧化 还 原 能 量 被 转化 贮存 在 ATP 磷酸 键 能 中 去 的 分 子 机 制 仍然 缺乏 详尽 的 了 解 。 有 
三 种 假说 引起 了 广泛 的 注意 , 即 化 学 偶 联 \ 构 象 偶 联 和 化 学 渗透 偶 联 假说 。 这 些 假 说 在 细 
胞 生物 学 上 有 宽广 的 意义 ， 因 为 它们 不 仅 可 以 应 用 于 解释 线粒体 和 细菌 的 氧化 磷酸 化 作 
用 :而且 如 我 们 将 要 讨论 的 ,可 以 用 于 解释 光合 磷酸 化 作用 。 


化 学 偶 联 假说 


关于 氧化 磷酸 化 作用 机 制 的 最 早 假说 是 化 学 偶 联 假说 。 这 个 假说 设想 产能 的 电子 传 “ 
递 反应 和 形成 ATP 的 需 能 反应 相 偶 联 , 生 成 ATP 则 须 经 由 ADP、 磷 酸 和 一 个 共同 的 中 
间 产 物 , 即 在 电子 传递 中 产生 的 一 种 高 能 化 合 物 , 它 在 第 二 个 反应 中 作为 作用 物 和 ADP, 
磷酸 一 起 生成 ATP。 事 实 上 这 种 连锁 反应 共同 中 间 产 物 的 原则 自然 是 细胞 内 各 种 代谢 
程序 的 基础 。 将 氧化 还 原 能 量 转化 为 ATP 能 量 贮存 的 这 种 化 学 偶 联 机 制 的 最 简单 、 为 
大 家 所 熟知 的 模型 或 典型 是 糖 酵 解 中 3- 磷 酸 甘 油 醛 脱 氢 酶 催化 的 氧化 还 原 贮 能 反应 在 
这 个 反应 中 (图 19-15)， 醛 基 氧 化 成 羧基 释放 的 能 量 被 贮存 在 共同 的 中 间 产 物 一 1, 3- 
二 磷酸 甘油 酸 之 中 ,然后 将 其 高 能 磷酸 键 提供 给 ADP， 因 此 这 些 反 应 在 化 学 上 发 生 了 偶 
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eo 图 19-15 也 是 一 种 在 1953 年 由 E. C， Slater 提出 的 关于 氧化 磷酸 化 作用 化 学 偶 联 
候 说 的 早期 形式 。 这 个 假说 认为 电子 从 呼吸 链 上 的 一 个 电子 载体 传递 到 下 一 个 电子 载体 
村 产生 了 高 能 中 间 化 合 物 。 即 水 解 时 具有 很 高 的 负 标 准 自由 能 的 产物 。 这 个 共同 的 中 间 
产物 提供 了 由 ADP AIP, 形成 ATP 的 能 量 。 另 外 还 有 一 些 作者 提出 了 更 为 复杂 的 带 有 
附加 步 又 的 化 学 偶 联 图 。 


糖 酵 解 中 的 化 学 偶 联 。3- 磷 酸 甘 油 醛 (RCHO) 的 醛 基 被 NAD+ 氧化 , 产生 的 
能 量 贮存 于 3- 磷 酸 甘 油 酸 磷酸 栈 (RCOOPO3 ) 中 , 它 作为 共同 的 中 间 产 物 ,将 
能 量 带 给 下 一 步 ADP 磷酸 化 成 ATP 的 反应 。 


RCHO + Pi + NAD+= 一 | RCOOPO?-| + NADH + H+ 


| RcooPo}-| + ADP= =RCOO- + ATP 


呼吸 链 的 简单 化 学 偶 联 假说 。AH，, 是 链 中 一 种 还 原型 电子 载体 ,B 是 下 一 个 氧 

化 型 的 电子 载体 , C 是 第 三 个 分 子 组 分 , 偶 联 因子 。 假 设 电 子 从 AH, 传递 到 B 

时 ,引起 A 和 C 之 间 形 成 高 能 键 (~), A~C 是 联接 此 反应 和 ATP 形成 反应 的 
共同 中 间 产 物 。 


ER Ba+ c= 一 | A~C |+ BH, 
| A~C + Pj + ADP==A + C + ATP 


图 19-15 ”在 电子 传递 反应 和 ATP 合成 之 间 ,经 过 共同 的 化 
学 中 间 物 进行 能 量 转 导 反应 的 化 学 偶 联机 制 。 


虽然 化 学 偶 联 假 说 已 经 指导 了 很 多 研究 ,但 有 两 个 严重 的 缺点 : 第 一 是 ,在 深入 研究 
达 20 年 之 后 从 来 未 能 自 线粒体 中 测 出 那 种 设想 的 能 量 偶 联 所 需要 的 高 能 中 间 化 合 物 , 因 
此 许多 研究 者 感到 这 种 中 间 产 物 并 不 存在 。 第 二 个 缺点 是 化 学 偶 联 假 说 不 能 满意 地 解释 
氧化 磷酸 化 作用 的 发 生 必 须要 求 线粒体 内 膜 是 一 个 完整 的 .连续 的 、 如 同 完全 密闭 的 囊 和 
这 一 事实 。 事 实 上 ,对 于 化 学 偶 联 反应 的 发 生来 说 , 膜 不 是 必需 的 因素 ;我 们 记得 , 糖 酵 解 
中 3 磷酸 甘 油 醛 的 氧化 贮 能 是 在 均一 的 水 咨 液 中 发 生 的 。 现在 对 化 学 偶 联 学 说 虽然 有 
少数 支持 者 , 但 是 仍 可 想象 到 , 膜 的 双 脂 层 提供 了 非 极 性 相 , 在 非 极 性 相 中 可 以 产生 和 利 
用 一 种 不 稳定 的 中 间 产 物 , 它 可 能 在 水 相 中 很 容易 被 水 解 。 


构象 偶 联 假说 


有 几 个 研究 者 ,特别 是 P. D. Boyer， 曾 提出 电子 传递 时 产生 的 能 量 可 能 是 以 电子 载 
体重 白质 或 偶 联 因 了 于 (F, ATP 酶 ) 分 子 的 构象 改变 方式 贮存 的 。 此 种 高 能 构象 状态 可 能 
是 与 能 量 有 关 的 弱 键 在 数目 和 位 置 上 移动 的 结果 mikes (AR KEW HEE) 

是 维持 蛋白 质 三 维 构象 的 。 有 人 建议 ;“ 能 量化 了 的 ”构象 (“energized” conformation) 所 
荀 藏 的 能 量 用 于 使 ADP 和 Pi 生成 ATP; 与 此 同时 , 载 能 蛋白 回复 到 原 有 的 低能 构象 状 
态 。 构 象 偶 联 假说 原则 上 是 从 化 学 偶 联 假说 变异 来 的 ， 此 假说 认为 高 分 子 中 大 量 弱 的 非 
共 价 键 用 于 形成 ATP 的 共同 中 间 产 物 或 能 量 载体 ， 而 经 典 的 化 学 偶 联 假说 则 认为 共同 
中 间 产 物 的 单一 共 价 键 就 是 能 量 转变 的 媒介 。 

在 骨骼 肌 的 肌 纤 凝 蛋白 系统 中 , 当 ATP 被 结合 和 水 解 ,而 且 ADP 被 释放 时 发 生 的 
构象 改变 可 看 作 是 构象 偶 联 的 典型 例子 。 在 电子 沿 呼吸 链 流动 时 ， 观 察 到 线粒体 内 膜 发 

生 非 常 迅 速 的 物理 变化 ， 这 也 是 对 构象 偶 联 假说 有 力 的 支持 。 膜 的 上 述 物理 变化 可 用 与 
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膜 结合 的 探查 分 子 (如 1- 苯 胺 基 茶 酚 -8- 磺 酸 ) 的 蓝光 测定 法 来 证 明 。 向 呼吸 的 线粒体 加 


人 ADP 时 所 引起 的 超 微 结构 的 明显 改变 也 支持 构象 偶 联 的 观点 。 但 是 目前 对 构象 偶 联 
假说 还 没有 明显 的 证 据 。 


化 学 渗透 偶 联 假说 


这 个 假说 最 初 于 1961 年 提出 ,而 且 曾 得 到 英国 生化 学 家 了 P. Mitchell 的 积极 支持 。 此 假 
说 否定 有 一 个 共同 的 化 学 中 间 产 物 和 氧化 磷酸 化 作用 中 的 产能 和 需 能 反应 相 偶 联 。 它 假 
设 这 些 反 应 是 与 高 能 中 间 状 态 相 偶 联 ,而 不 是 与 一 个 化 合 物 相 偶 联 。Mitchell 设想 有 一 个 
HY 离子 电化 学 梯度 横 跨 线粒体 内 膜 ， 作 为 偶 联 从 电子 传递 到 ATP 形成 的 能 流 的 一 种 方 


电子 传递 使 H+ 离 子 穿 过 线粒体 内 膜 向 外 泵 出 , 产 
生 了 Ht+ 离 子 浓度 梯度 , 这 一 时 相 详 见 图 19-17。 © 


外 部 pH 降低 
H+ 离子 浓度 梯度 是 高 能 状态 ,能 量 是 由 电子 传递 
能 量 转变 贮 入 的, 膜 内 变 成 碱 性 , 膜 外 较为 酸 狂 。 


[H*] 


H+ 离 子 浓 度 梯 度 是 使 ADP 磷酸 化 的 直接 动力 ， 
磷酸 化 时 便 移 除 HOH, AWAY [OH-] 较 高 , 吸 
引 F, ATP 酶 活性 部 位 来 的 H+ 离 子 。 外 部 [Ht] 
较 高 ， 吸 引 OH 离子 向 外 。 因为 水 的 离子 积 
(K, = [H+] [OH-]) 很 低 (10-"27， 电 子 传递 所 
产生 的 OH- 和 Ht+ 分 别 有 效 地 捕获 Ht MON, 
ATP 的 形成 详 见 图 19-18。 


图 19-16 ”化 学 渗透 偶 联 假说 的 简 图 
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式 。 根 据 化 学 次 透 偶 联 假说 , 膜 是 偶 联机 制 的 整合 部 分 , 若 要 发 生 氧 化 磷酸 化 作用 , 膜 必 
须 是 完整 的 ;必须 是 一 种 连续 的 密闭 的 事 泡 。Mitchell 还 认为 ,呼吸 链 的 电子 载体 起 了 主动 
运输 系统 或 泵 的 作用 ,以 便 将 H+ 离子 从 线粒体 基 和 me 
质 内 通过 内 膜 运输 到 线粒体 膜 外 ， 这 样 就 产生 了 
跨 膜 的 Ht 离子 浓度 梯度 ,他 假定 膜 对 Hr+ 离子 是 
ABI, 于 是 设想 所 产生 的 电化 学 梯度 由 于 引 
起 ADP 和 了 Pi 脱水 而 促使 ATP 生成 。 (图 19-16) 
化 学 渗透 偶 联 假说 的 特点 是 受 跨 线粒体 膜 的 

向 量化 学 反应 的 控制 , 即 反应 具有 几何 方向 性 ,这 
是 与 发 生 在 均一 溶液 中 的 非 方向 性 (或 无 向 量 ) 化 
学 反应 对 比 而 言 的 。 由 于 线粒体 内 膜 上 电子 载体 :nr 
蛋白 的 特殊 向 量 排列 的 效能 ， 电 子 传递 被 看 作 是 
产生 跨 膜 的 Ht 离子 梯度 的 ,所 以 吸取 HY 离子 的 
反应 ( 表 18-7) 发 生 在 内 膜 的 内 表面 ,而 产生 H+ 离 
子 的 反应 则 在 外 表面 。 于 是 ,电子 传 递 链 被 看 作 
是 将 电子 传递 时 所 释放 的 能 量 转换 成 H+ 离子 电 

化学 梯度 能 量 的 一 种 装置 。 贮 存在 这 种 梯度 中 的 
自由 能 是 膜 两 侧 H* 离子 相对 浓度 的 函数 ， 称 为 
质子 运动 力 。 现 认为 电子 每 通过 一 个 贮 能 部 位 时 
就 有 2 个 HY 离子 被 泵 出 线粒体 外 。 (图 19-17) 

高 能 的 Hr 离子 梯度 用 以 引起 从 ADP 和 Pi 

经 由 一 向 量 反应 生成 ATP， 此 向 量 反应 则 包括 假 to ay pee mn eh EMR 
想 的 内 膜 Fi-FoATP 酶 复合 体 在 内 。 从 ADP 和 的 机 制 。 据 认为 ,在 电子 和 和 氢 沿 呼吸 链 传递 时 


NADH + Ht 


2 Ht 
DHF 


2 Ht 


2 He 


: he oss = hy (第 十 八 章 )， 有 三 对 质子 从 线粒体 膜 的 内 侧 
碚 酸 脱 去 HXO， 通 币 用 总 方程 式 表示 之 : CIE FRU) BORE EUR 的 外 侧 〈 或 胞 液 侧 )， 
ADP + P; > ATP + HO 即 在 FMN 被 NADH 脱 氢 酶 还 原 、 泛 本 还 
"a 原 和 和 氧 还 原 时 各 需要 一 对 。 其 结果 是 使 膜 

hs: = ee 二 下/ 克 分 了 外 侧 较 酸 ,基质 内 较 碱 。 
可 以 极 简单 地 看 作 在 FR ATP 酶 的 活性 部 位 ， 应 该 广 意 ,这 里 所 假定 的 电子 载体 排列 
从 ATP 上 不 对 称 地 或 有 向 量 地 脱 去 Ht 和 OH-， 顺序 和 第 十 八 章 所 指出 的 不 同 ， 即 将 芝 醒 排 


在 细胞 色素 b Me 之 间 ， 和 多 数 证 据 是 相反 

HM 离子 出 现在 膜 内 侧 ， 而 OH- 离子 则 出 现在 外 。。 的 。 这 种 改变 是 必要 的 ,以 便 使 膜 上 吸取 Ht 

ae 离子 和 产生 H+ 离子 的 反应 有 恰当 的 分 侧 。 

ADP + Pi 一 ATP 十 HTAw 十 OHXm 

因此 AY 离子 被 释放 到 基质 中 由 电子 传递 产生 的 碱 性 水 槽 里 , OH 离子 被 释放 到 膜 外 例 

产生 的 (图 19-18) 酸性 的 水 槽 里 。 因 此 ,电子 载体 分 子 和 ATP 形成 酶 二 者 都 必须 固定 在 

| 膜 上 面 ,使 其 活性 部 位 有 特殊 的 方向 性 。 线 粒 体 电子 传递 过 程 中 不 断 地 产生 高 能 的 H+ 离 

于 梯度 ,而 ADP 的 磷酸 化 则 不 断 地 消耗 于 ”离子 梯度 中 所 蕴藏 的 能 量 。 结 果 形 成 一 种 净 

A 离子 梯度 很 小 或 没有 梯度 的 稳定 状态 。 

| 很 多 证 据 与 化 学 滩 透 偶 联 假说 是 一 致 的 。 对 于 氧化 磷酸 化 作用 来 说 ， 完 整 的 线粒体 
膜 是 必需 的 因素 ,也 已 经 发 现 膜 对 H” 离子 是 不 通 透 的 。 并 且 跟 假设 的 一 样 , 电子 传递 链 


| 可 以 向 外 泵 出 H+ 离子 ,而 形成 ATP 时 伴 有 H+ 离子 向 内 的 移动 。 与 Mitchell 的 预言 一 


/ 
. 
| 
| 
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致 , 解 偶 联 剂 如 2, 4- 二 硝 基 苯酚 可 使 不 能 穿 透 线粒体 膜 的 H+ 离 子 穿 过 线粒体 膜 ,因此 瓦 
解 了 电子 传递 所 产生 的 质子 梯度 。 我 们 已 经 看 到 的 外 翻 亚 线粒体 膜 囊 泡 ， 在 电子 传递 到 
氧 时 可 以 从 介质 中 吸取 Ht 离子 ， 而 完整 的 原来 未 翻 
动 的 线粒体 将 Ht 离子 逐 入 介质 中 ,表明 线粒体 膜 对 于 
质子 泵 的 方向 真正 具有 分 侧 性 。 
早期 对 化 学 渗透 偶 联 假说 的 反驳 是 ， 在 标准 的 热 
力学 条 件 下 , 从 ADP 生成 ATP 看 来 需要 很 大 的 器 膜 
Ht 离子 梯度 。 可 以 计算 出 ,为 了 保证 在 标准 条 件 下 由 
ADP 合成 ATP 所 需要 的 7.3 千 卡 自由 能 ,那么 跨 膜 的 
H+ 离子 梯度 就 必须 约 为 3,000:1， 或 pH 约 为 3.5 单 
位 。 然 而 Mitchell 指出 ， 不 是 所 有 需要 的 电化 学 梯度 
都 必须 表现 为 跨 膜 pH 的 巨大 差别 ;有 些 也 可 表现 为 跨 
膜 的 电位 差 。 事 实 上 ，3.5 pH 单位 的 梯度 ,外 侧 酸性 ， 
在 能 量 学 上 相当 于 跨 膜 的 电位 差 0.235 伏 ; 与 外 侧 相 
比 ， 内 侧 是 负 的 。 Mitchell 提示 呼吸 能 量化 的 线粒体 
IR ATP OL ATP Renew ”产生 路 膜 的 实际 电化 学 梯度 或 质子 运动 力 ， 可 以 由 
oa 1.0 pH 单位 (酸性 外 侧 ) 梯度 加 上 跨 膜 电位 差 约 0.150 
的 生 们 2 人 了 吕 分 引 人 钛 (内侧 为 负 ) 所 组 成 。 间 楼 实 验 有 力 地 表明 电子 传递 
H+ 和 OH- 使 之 脱水 ,其 脱 下 的 Ht+ 进 “可 以 产生 这 样 大 小 的 带 有 适当 极 性 电荷 的 膜 电势 。 
sia i aca eed 虽然 现在 一 致 认为 ， 在 电子 传递 时 线粒体 能 逐 出 
Ht 离子 ,但 仍然 不 清楚 这 样 产生 的 质子 梯度 ,如 化 学 渗透 偶 联 假说 中 所 假定 的 那样 ,是否 
是 氧化 磷酸 化 作用 的 必 不 可 少 的 步骤。 还 是 由 电子 传递 产生 的 高 能 中 间 产 物 (A~C) 的 
向 量 水 解 引起 的 副 反应 的 结果 。 (图 19-19) 
A~C + H+aa 十 OHXm 一 > H—A + C—OH 


化 学 次 透 偶 联 。 假定 跨 膜 的 H+ 离子 梯度 是 能 量 贮存 的 主要 方式 ， 并 且 是 氧化 
磷酸 化 作用 的 限 速 步骤 。 
电子 传递 


AH+ 


ATP 
化 学 偶 联 。 假 定 高 能 中 间 产 物 A 一 C 是 氧化 磷酸 化 作用 的 限 速 步骤 ,而 + 离子 
梯度 则 是 副 反 应 的 结果 。 
电子 传递 


A~C== AHt 


ATP 
图 19-19 ATP 形成 过 程 中 H+ 离子 梯度 的 作用 : 现代 的 两 种 争论 。 
虽然 至 今 仍 不 能 排除 化 学 偶 联 和 构象 偶 联 模式 ,但 在 线粒体 、 细 菌 内 电子 传递 时 以 及 
在 光合 生物 中 由 光 引 起 的 电子 传递 时 ,其 能 量 转换 机 制 的 许多 实验 证 据 UF ASE 
偶 联 假说 可 作出 最 简单 而 直接 的 解释 。 


。462 。 


内 膜 中 的 代谢 物 运输 系统 
在 某 些 条 件 下 ,线粒体 可 以 将 大 部 分 有 效 的 呼吸 能 用 于 其 它 目的 而 不 是 用 于 ADP 的 


线粒体 内 膜 


5h Bie 
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天 冬 氨 酸 - 谷 氨 酸 


REAR 
SAE 


“- 酮 戊 二 酸 - 蔷 果 酸 


图 19-20 ”大 白鼠 肝 线 粒 体内 膜 上 的 重要 运输 系统 ， 它 们 可 以 根据 被 运输 的 代 
谢 物 的 浓度 梯度 向 任 一 方向 发 挥 作用 。 
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磷酸 化 作用 。 这 些 活性 之 一 是 运输 某 些 代谢 物 或 无 机 离子 ， 使 之 逆 浓 度 梯度 穿 过 线粒体 
膜 。 这 种 与 代谢 的 分 室 和 调节 有 关 的 线粒体 活性 ,涉及 内 膜 上 的 特殊 运输 系统 。 


线粒体 外 膜 可 让 大 多 数 低 分 子 溶 质 目 由 通 透 ,但 内 膜 却 不 是 这 样 ,其 通 透 性 有 高 度 的 


选择 性 。 完 整 的 非 呼吸 的 肝 线 粒 体 不 容许 简单 的 糖 〈 如 葡萄 糖 和 蔗糖 )、 阳 离子 (如 K* 
和 Na*) 或 阴离子 (如 CC 和 Br) 通 透 。 而 且 内 膜 也 不 让 NAD*、NADH、NAPP+ 和 
NADPH, 其 他 核 昔 酸 ( 如 AMP, CTP, GTP, CDP 和 GDP), CoA ANA BE CoA HB, 
因此 得 以 使 含有 这 些 辅酶 类 和 核 昔 酸 池 的 线粒体 内 窒 或 基质 和 胞 着 中 的 线粒体 外 池 在 自 
然 区 域 上 分 隔 开 来 。 另 一 方面 ， 肝 线粒体 的 内 膜 却 允许 某 些 特 殊 核 昔 酸 和 代谢 物 迅速 通 
透 。 其 中 如 ATP 和 ADP、 无 机 磷酸 丙酮 酸 \ 柠 榜 酸 、 琥 珀 酸 、v- 酮 成 二 酸 和 苹果 酸 以 


及 氨基 酸 ( 谷 氨 酸 和 天 冬 氮 酸 ) 都 是 。 这 类 浴 质 透 过 线粒体 膜 是 借 特 殊 的 运输 系统 的 作用 “ 


而 发 生 的 。 

线粒体 运输 系统 可 能 是 特殊 蛋白 质 类 或 蛋白 质 组 ,它们 对 某 些 代谢 物 是 特异 的 , 即 令 
是 极其 相似 的 分 子 也 不 运输 。 例 如 , ATP 运输 系统 只 能 运输 ADP、ATP、dADP、dATP， 
但 不 运输 AMP 及 其 他 类 似 核 昔 酸 (如 GTP, GDP, CTP 及 CDP)。 线 粒 体 的 某 些 运输 系 
统 能 被 特异 地 抑制 。 例 如 , ATP 和 ADP 运输 系统 能 被 极 低 浓 度 的 苍术 臣 所 抑制 。( 见 下 ) 


®'CH,0H 
nO 
4'OSO3~ 1) 
-O;SO0 4 2 


CHs 
苍术 武 ， 从 地 中 海 萄 一 一 树胶 苍术 CAtractylis gummifera) 中 分 离 出 来 的 一 种 毒性 糖 武 。 


OCH, CH; 
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HOOC—CH,—C=C—CH,—CH,—C=C—CH—CH,—CH—C—C=c 
H H | cu 
CH, CH, ， 
CH, 


KEG BE. — PEAR , PORE EPG A HB FR a, AE KR Bh TPE 
图 19-21 “苍术 武 和 米 酵 霉 酸 的 结构 


图 19-20 表示 大 白鼠 肝 线 粒 体 的 主要 运输 系统 及 其 所 促进 的 运输 过 程 类 型 。 这 些 运 
输 系 统 也 叫做 载体 、 移 位 酶 或 搬运 者 。 对 ATP-ADP 载体 曾 进行 了 最 充分 的 研究 。 正 稼 
时 这 个 载体 促进 一 分 子 外 部 的 ADP 与 在 基质 内 由 氧化 磷酸 化 形成 的 一 分 子 内 部 的 AIE 
进行 可 逆 的 等 克 分 子 交 换 。 这 个 载体 对 ADP 有 很 高 的 亲和力 , 至 少 需 10 微克 分 子 
ADP 才能 接近 饱和 。 能 被 有 毒 的 植物 性 化 合 物 苍术 了 起 及 抗菌 素 米 酵 霉 酸 特异 而 强烈 地 
抑制 (图 19-21)。 磷酸 载体 促使 HPO 离子 和 OH 离子 或 其 当量 的 交换 ,以 及 IPPO 
和 H+ 离 子 二 者 同方 向 的 协同 运输 ,磷酸 载体 可 被 某 些 琉 基 试剂 所 抑制 。 

二 羧 酸 载体 (图 19-20) 促进 苹果 酸 、 琥珀 酸 和 延 胡 索 酸 相互 间或 它们 与 磷酸 进行 等 
克 分 子 交换 。 三 羧 酸 载体 能 促进 柠 榜 酸 和 蜡 柠 榜 酸 相互 间 的 等 克 分 子 交 换 ， 以 及 三 羧 酸 


。464。 


和 
> 


与 二 羧 酸 (如 苹果 酸 ) 的 等 克 分 子 交 换 。 

线粒体 内 膜 上 的 运输 系统 具有 种 属 特异 性 并 由 遗传 所 决定 。 虽 然 所 有 组 织 的 线粒体 
都 含有 磷酸 、ADP 及 ATP 运输 系统 ,但 其 他 运输 系统 的 分 布 则 随 种 属 而 变化 。 

对 不 同 细胞 类 型 线粒体 的 这 些 及 有 关 观 察 得 到 的 一 般 结论 是 :燃料 分 子 如 丙酮 酸 、 脂 
肪 酸 、 氨 基 酸 以 及 磷酸 和 ADP， 必 须 经 由 特殊 运输 系统 才能 从 胞 汁 穿 过 内 膜 到 达 线 粒 体 
的 基质 隔 室 ， 在 这 里 发 生 三 羧 酸 循环 反应 .电子 传递 作用 、 氧 化 磷酸 化 作用 。 内 部 隔 室 中 
氧化 磷酸 化 作用 所 生成 的 ATP 必须 经 ADP-ATP 载体 才能 横 过 膜 进 入 胞 汁 ,线粒体 内 的 
ADP 和 ATP 贮 池 和 这 些 核 昔 酸 在 胞 汁 中 的 贮 池 是 隔 开 的 , 但 是 这 两 个 贮 池 经 苍术 武 敏 
感 载体 得 以 沟通 。 这 种 分 隔 现象 和 各 种 代谢 物 穿 过 线粒体 膜 时 的 特殊 运输 在 酵 解 作用 和 
呼吸 途径 的 调节 ,以 及 有 三 羧 酸 循环 参与 的 生物 合成 途径 中 是 很 重要 的 。 


代谢 物 运 输 与 电子 传递 的 偶 联 


图 19-20 所 示 的 各 种 代谢 物 的 运输 系统 都 是 被 动 运输 系统 (定义 见 第 二 十 八 章 )。 在 
非 呼吸 状态 ,它们 顺 浓度 差 运 输 代谢 物 ,其 方向 与 跨 膜 的 热力 学 平衡 一 致 。 然 而 当 这 些 系 
统 和 电子 传递 偶 联 作为 能 量 来 源 时 ,它们 也 可 以 逆 浓 度 差 运输 其 代谢 底 物 。 我 们 早已 看 
到 电子 传递 时 产生 的 能 量 能 使 跨越 线粒体 膜 的 匡 ” 离子 形成 浓度 梯度 。 这 种 梯度 反 过 来 
可 以 被 利用 使 某 一 代谢 物 逆 浓度 差 运输 ,出 线粒体 或 进 线粒体 。 例 如 ,呼吸 的 线粒体 通过 
磷酸 载体 的 作用 可 以 逆 浓 度 差 而 摄取 周围 介质 中 的 磷酸 (图 19-22)。 这 样 产 生 的 磷酸 梯 
度 也 能 通过 二 羧 酸 载体 逆 浓度 差 而 引起 苹果 酸 的 蕾 积 。 苹 果 酸 梯度 回 过 来 又 可 以 通过 三 
羧 酸 载 体 产生 柠 标 酸 梯度 (图 19-22)。 就 是 这 样 ,通过 底 物 特异 性 ,线粒体 上 的 各 种 运载 
系统 就 能 够 与 电子 传递 链 联系 起 来 成 为 能 量 的 来 源 。 

19-22 也 表明 , 因 在 横 过 膜 后 电荷 分 布 得 到 平衡 ,所 以 也 就 使 磷酸 载体 引起 外 部 的 
ADP” 和 内 部 的 ATP 发 生 等 克 分 子 交 换 成 为 可 能 。 因 此 ,在 使 呼吸 狼 释 放 的 能 量 与 各 
种 代谢 物 的 运输 的 偶 联 上 ,磷酸 载体 是 一 种 必需 的 联系 物 。 


过 线粒体 运输 依赖 于 呼吸 作用 的 Ca?* 


动物 组 织 的 线粒体 也 能 在 能 量 上 与 电子 传递 偶 联 的 过 程 中 逆 浓 度 梯度 蓄积 某 些 阳 离 
于 ,特别 是 Ca” 离子 。 Ca” 离子 的 鞋 积 伴 有 等 量 磷酸 的 摄取 。 每 对 电子 从 NADH 传递 
| BIN , 约 从 介质 和 荤 积 6 个 Ca 离子 ,每 个 贮 能 部 位 两 个 (图 19-23)。 当 线粒体 用 这 种 
Fixe Ca’ 离子 的 时 候 , 不 发 生 ADP 的 氧化 磷酸 化 。 因 此 电子 传递 所 产生 的 能 量 可 
以 用 于 ca” 离子 的 蕾 积 或 ATP 的 形成 ,但 不 能 两 者 同时 进行 。 Mn Fe’ 和 Sr+ 离子 
也 可 被 肝 线 粒 体 以 同样 方式 蕾 积 ,但 Mg* 离子 则 不 行 。 金 属 络 合剂 钉 红 和 Las+ 及 其 他 稀 
土族 阳离子 可 以 抑制 线粒体 对 Ca 的 运输 。 
动物 组 织 的 线粒体 可 以 曹 积 大 量 的 ca” 和 磷酸 , 引起 基质 中 电子 密度 大 的 磷酸 钙 颗 
粒 的 沉积 《图 19-24) ,这 个 过 程 被 认为 与 生物 钙化 有 关 。 这 种 特性 以 及 线粒体 对 Cat BY 
子 的 高 度 亲 和 力 ,强烈 地 表明 线粒体 的 Ca# 运输 在 脊 椎 动物 细胞 中 起 很 重要 的 生物 学 作 
用 。 
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与 电子 传递 偶 联 的 二 羧 酸 和 三 羧 酸 向 内 运输 


通过 ADP-ATP 载体 , ADP3- 进 入 ，ATP“- 
外 出 
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图 19-22 在 电子 传递 和 器 膜 运输 之 间 的 能 量 偶 联 中 磷酸 载体 的 中 心 作 用 。 如 图 所 示 , 磷酸 - 气 氧 
化 物 载 体 显然 是 使 初级 的 H+ 离子 梯度 转变 成 HPO; 内 部 积聚 的 媒介 物 ， 因 而 膜 内 电势 为 负 , 引 
起 了 各 种 阴离子 和 阳离子 的 运输 。 
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2Ca?t 


2Ca?* 


ADP 的 氧化 磷酸 化 ca” 的 氧化 性 董 积 ， 它 
进去 时 须 经 特殊 载体 


图 19-23 ADP 磷酸 化 及 阳离子 的 摄取 一 一 和 电子 传递 偶 联 的 另 一 过 程 
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19-24 ”大 白鼠 肝 线 粒 体 的 电子 显 微 照 片 。 示 与 呼吸 偶 联 而 积聚 的 Ca 离子 与 
磷酸 盐 , 黑 的 电子 密度 大 的 斑点 相当 于 无 定形 磷酸 钙 颗 粒 沉积 。 


Ca” 逆 浓 度 梯 度 向 内 运输 是 通过 磷酸 载体 的 作用 而 和 电子 传递 相 偶 联 。(〈 图 19-22) 


电子 从 外 界 ( 胞 汁 中 ) NADH 和 进入 线粒体 的 梭 系 


当 向 肝 或 其 他 动物 组 织 的 线粒体 悬浮 液 加 入 NADH 时 ，NADH 不 被 氧化 ,然而 如 

果 向 这 种 线粒体 加 入 与 NAD 关连 的 底 物 ， 如 苹果 酸 ， 那 么 它 就 能 经 由 内 部 的 NAD 而 
将 苹果 酸 迅速 氧化 。 从 这 些 及 其 他 观察 已 经 得 出 结论 : 大 多 数 动物 组 织 的 线粒体 不 让 
NADH 通过 它 的 膜 。 这 种 通 透 性 屏障 使 细胞 质 的 和 线粒体 内 的 吡啶 核 昔 酸 池 有 效 地 分 
隔 开 来 。 


| 


现在 ,提出 了 一 个 重要 的 问题 : 许多 与 NAD+ 相连 的 脱氧 酶 能 在 胞 关中 还 原 NAD+， 
那么 胞 着 中 的 NADH 怎样 才能 被 线粒体 内 的 电子 传递 链 再 氧化 成 NAD+ 呢 ? 
线粒体 外 的 NADH 自己 不 能 撞 进 线粒体 内 膜 ， 但 其 电子 对 却 可 以 通过 间接 的 方式 
进入 电子 传递 链 , 这 种 间接 方式 称 为 梭 系 , 首先 发 现 的 NADH 梭 系 是 磷酸 甘油 梭 系 (图 
19-25), fla?+ Hay NADH 首先 与 糖 酵 解 的 中 间 产 物 之 一 磷酸 二 羟 丙 酮 反应 ， 将 其 还 原 
成 L -3- 磷 酸 甘 油 ,这 个 反应 是 由 胞 六 中 的 含 NAD 的 磷酸 甘油 脱 氢 酶 所 催化 ， 
wl — FAA + NAD + H- 一 ~ L-3- 磷 酸 甘 油 十 NAD+ 


NADH + Ht NADt 
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图 19-25 ”将 胞 并 NADH 的 还 原 当量 转移 至 线粒体 内 电子 传递 链 的 磷酸 甘油 梭 系 。 线 粒 体 磷酸 甘油 

有 陪 气 酶 是 一 种 黄 素 蛋白 ， 它 与 内 膜 紧 密 结合 。 绕 过 部 位 将 它 的 电子 交 给 泛 柄 (Q)， 因 此 每 对 电子 流 

过 呼吸 链 时 , 仅 产 生 2 分 子 ATP。 外 膜 对 磷酸 二 羟 丙 酮 和 磷酸 壬 油 是 自由 通 透 的 ,图 中 没有 表示 。 
这 样 生 成 的 3- 磷 酸 甘 油 迅速 通过 外 膜 ,然后 被 位 于 线粒体 内 膜 外 表面 的 第 二 种 3- 磷 酸 甘 
狂 脱氧 酶 所 氧化 ，3- 磷 酸 甘油 不 必 通 过 内 膜 即 被 氧化 ， 线 粒 休 内 3- 磷 酸 甘油 脱 氢 酶 不 
含 NAD, MeSH PANG FP 表示 ,其 辅 基 可 被 还 原 ; 

3- 磷 酸 甘 油 十 FP 一 磷酸 二 羟 丙 酮 + FPH, 

于 征 ， 还 原 了 的 酶 的 还 原 当量 转移 到 泛 柄 ， 然 后 经 内 膜 上 的 细胞 色素 系统 传递 给 氧 。 此 
反应 中 生成 的 磷酸 二 产 丙 酮 又 返回 胞 着 ,并 从 另 一 分 子 线粒体 外 的 NADH 上 接受 一 对 电 
子 。 因 此 磷酸 甘油 -磷酸 二 羟 丙 酮 氧化 还 原 对 起 了 将 线粒体 外 NADH 的 还 原 当量 转移 
到 线粒体 内 呼吸 链 的 梭 子 作 用 。 通 过 这 个 梭 子 而 进入 呼吸 链 的 一 对 电子 在 传递 给 氧 时 仅 
使 2 分 子 ADP 氧化 磷酸 化 ,因为 L -3- 磷 酸 甘 油 的 一 对 电子 是 在 第 一 个 贮 能 部 位 之 后 进 
入 呼吸 链 的 。 

磷酸 甘油 梭 系 是 单方 向 的 ， 在 某 些 肌肉 和 神经 细胞 中 ， 它 将 还 原 当量 转移 到 线粒体 
所。 而 在 其 他 组 织 ， 特 别 是 肝 胜 和 心脏 ,有 另 一 类 梭 系 , 即 苹果 酸 -天 冬 氨 酸 梭 系 (图 19- 
26) ,这 个 复合 梭 系 是 双向 的 , 它 将 线粒体 外 NADH 的 电子 转移 到 线粒体 内 ,也 可 将 线 粒 
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19-26 将 胞 着 内 NADH 的 还 原 当 量 转移 到 线粒体 电子 传递 链 的 苹果 酸 -天 冬 氨 酸 梭 系 。 这 个 
梭 系 包括 胞 着 和 线粒体 内 的 苹果 酸 脱 氢 酶 和 天 冬 氨 酸 转 氨 酶 以 及 两 种 膜 载 体 。 在 肝 和 心 胜 ， 以 这 
种 梭 系 占 优势 ,每 分 子 胞 并 NADH 被 氧化 时 可 使 3 分 子 ADP 氧化 磷酸 化 。 


体内 NADH 的 电子 转移 到 胞 着 。 苹 果 酸 -天 冬 氮 酸 梭 系 必须 有 胞 着 的 和 线粒体 的 苹果 酸 脱 
气 酶 的 同 功 酶 \. 天 冬 氨 酸 - 谷 氨 酸 转氨酶 以 及 线粒体 膜 上 苹果 酸 、c- 酮 成 二 酸 、 天 冬 氮 酸 、 
谷 氨 酸 的 运输 系统 以 循环 状 进 行 协作 。 通 过 苹果 酸 -天 冬 氨 酸 梭 系 ,每 分 子 胞 半 NADH 被 
氧化 时 ,可 产生 3 分 子 ATP， 而 磷酸 甘油 梭 系 则 只 能 产生 2 分 子 ATP。 


还 原 力 从 线粒体 向 胞 汁 的 移动 


正如 我 们 将 要 在 第 二 十 三 章 看 到 的 一 样 ,从 丙酮 酸 生物 合成 葡萄 糖 时 ,需要 胞 着 中 的 
NADH 将 1, 3- 二 磷酸 甘油 酸 还原 成 3 -磷酸 甘油 醛 。 虽 然 线 粒 体 不 断 地 从 呼吸 底 物 的 氧 
化 产生 内 在 的 NADH， 而 NADH 本 身 不 能 直接 进入 胞 着 ,但 其 还 原 当 量 可 以 通过 上 述 
苹果 酸 -天 冬 氮 酸 梭 系 转移 到 线粒体 外 的 NAD+ 上 。 

同样 线粒体 内 的 还 原 当 量 可 以 用 来 生成 线粒体 外 NADPH。 线 粒 体 内 的 异 柠檬 酸 可 
借助 于 膜 上 的 三 羧 酸 载 体 ,， 穿 过 线粒体 膜 而 进入 胞 着 。 在 胞 汗 中 , 它 又 可 通过 与 NADP 
相关 的 异 柠檬 酸 脱 氢 酶 的 胞 汗 形 成 作用 把 电子 供给 NADP+, 因此 在 胞 汁 内 产生 了 
NADPH, 在 NADH 的 梭 系 以 及 转移 NADPH 还 原 当量 的 三 羧 酸 载体 的 作用 下 ， 有 效 
地 调节 着 线粒体 内 外 NADH-NAD+ 对 和 NADPH-NADP+ 对 的 比值 。 


糖 酵 解 和 呼吸 作用 的 整合 : 巴 斯 德 效应 


兼 性 细胞 在 无 氧 和 有 氧 条 件 下 都 能 利用 葡萄 糖 ， 这 种 细胞 在 无 氧 条 件 下 利用 葡萄 糖 
时 生成 乳酸 ,葡萄糖 降 解 的 速率 比 同一 细胞 在 有 氧 条 件 下 快 许多 倍 ,这 是 因为 要 补偿 在 酝 
解 过 程 中 每 分 子 葡萄 糖 所 产生 的 ATP 较 少 。 复习 一 下 前 面 讲 的 每 分 子 葡 萄 糖 在 酵 解 时 
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仅 净 产生 2 分 子 ATP， 而 在 有 和 氧 条 件 下 ， 每 分 子 葡萄 糖 完 全 氧化 时 产生 36 分 子 ATP。 
因而 , 厌 氧 细胞 如 要 在 单位 重量 .单位 时 间 内 产生 与 有 氧 条 件 下 相同 数量 的 ATP, 则 需要 
消耗 36/2 = 18 倍 的 葡萄 糖 。 

如 向 厌 氧 的 以 酵 解 方式 高 速 利 用 葡萄 糖 的 细胞 悬浮 该 中 通 入 氧气 ， 则 葡萄 糖 的 消耗 
速度 急剧 下 降 ,只 相当 于 无 氧 速度 的 很 小 一 部 分 。 同 时 有 和 氧 时 乳酸 积聚 (在 无 氧 条 件 下 乳 
酸 大 量 堆 积 ) 几 乎 下 降 到 零 ,因为 呼吸 使 葡萄 糖 生成 大 量 CO, 和 HO， 故 无 乳酸 堆积 。 这 
种 葡萄 糖 的 消耗 受到 抑制 ,乳酸 的 堆积 终止 ,同时 开始 耗 氧 的 现象 叫做 巴 斯 德 效应 。 一 百 
多 年 以 前 , 巴 斯 德 在 研究 酿酒 发 酵 过 程 中 发 现 了 这 个 现象 ,但 这 是 所 有 兼 性 细胞 包括 高 等 
动物 的 细胞 的 共性 。 这 是 两 种 多 酶 体系 调节 和 整合 的 特殊 例子 。 

由 巴 斯 德 效应 出 现 的 第 一 个 问题 是 : 为 什么 耗 氧 一 开始 葡萄 糖 的 消耗 就 减 慢 ?我 们 
曾经 看 到 线粒体 对 ADP 有 很 高 的 亲和力 ， 当 和 氧 存 在 时 , 它们 使 ADP 磷酸 化 , 直至 
[ATP]/[ADP] 比值 升 高 为 止 。 我 们 还 看 到 ， 磷 酸 果糖 激酶 (一 种 变 构 酶 ) 可 以 催化 酵 解 
过 程 中 的 一 个 调节 反应 ,即将 6- 磷 酸 果糖 磷酸 化 而 成 1, 6- 二 磷酸 果糖 。 ADP 可 以 增强 
磷酸 果糖 激酶 的 活性 ,过量 的 ATP 则 抑制 其 活性 。 当 [ATP]/LADP] 比值 高 时 ,磷酸 果 
糖 激酶 的 活性 严重 地 受到 抑制 , 反之 , 如 果 比 值 低 , 磷 酸 果 糖 激酶 的 活性 便 增 强 。 因此 和 氧 
化 磷酸 化 引起 的 LATP]/LADP] 比值 升 高 , 会 使 磷酸 果糖 激酶 反应 的 速度 大 大 减 慢 , 也 
就 降低 酵 解 速率 。 测 定 从 无 氧 条 件 转变 成 有 氧 条 件 的 前 后 在 完整 细胞 中 葡萄 糖 、6- 磷 酸 
葡萄 糖 、6- 磷 酸 果糖 及 其 他 酵 解 中 间 产 物 的 浓度 ,证 明 这 种 机 制 确实 存在 于 完整 细胞 , 当 
需 氧 细胞 缺 氧 时 , 6- 磷酸 葡萄 糖 和 6- 磷 酸 果糖 的 浓度 降低 , 1, 6- 二 磷酸 果糖 的 浓度 则 升 
高 ,就 是 说 ,我们 有 了 一 个 交叉 点 (Crossover point)。 相 反 , 当 向 厌 氧 细胞 给 氧 时 ,细胞 中 6- 


需 氧 细胞 : ATP/ADP 比值 高 


厌 氧 细胞 : ATP/ADP 比值 低 


G6p 一 > F6P > FDP 一 TP 一 > 一 


被 ADP、AMP 和 其 他 因素 加 速 


GE : 
Gop —> Fep -是 Fpp —> TP —> 一 = 
被 ATP 或 柠檬 酸 抑制 
介质 中 的 相对 浓度 
19-27 ”图 示 糖 酵 解 的 交叉 点 。 表 明 酵 解 过 程 中 某 些 中 间 产 物 的 相对 浓度 ; 左 图 为 厌 氧 细胞 中 磷酸 果 
糖 激酶 变 构 活化 时 ; 右 图 为 需 氧 细胞 中 磷酸 果糖 激酶 受到 变 构 抑制 时 。 交 叉 点 是 指 顺 序 中 的 一 个 点 , 若 
解除 该 点 的 抑制 可 使 前 面 的 中 间 产 物 降 到 它们 的 稳 态 浓度 .该 点 后 面 的 中 间 产 物 的 浓度 则 升 高 。 
注解 : GOP = 6- 磷 酸 葡萄 糖 FOP = 6- 磷 酸 果糖 FDP = 二 磷酸 果糖 TP= 磷酸 丙 糖 

磷酸 葡萄 糖 和 6- 磷 酸 果糖 的 浓度 增加 ， 而 1,6- 二 磷酸 果糖 的 浓度 变 得 很 低 (图 19-27). 
这 些 现象 表明 ,磷酸 果糖 激酶 步骤 是 有 氧 条 件 下 对 调节 糖 酵 解 速率 真正 起 决定 性 作用 的 。 
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Be ATP Yh, 线粒体 呼吸 作用 的 其 他 产物 同样 可 作为 糖 酵 解 的 抑制 剂 。 三 羧 酸 循环 
产生 的 柠檬 酸 和 异 柠檬 酸 经 三 羧 酸 载体 也 能 离开 线粒体 而 进入 胞 着 ， 它 们 也 有 抑制 磷酸 


果糖 激酶 的 作用 。 在 呼吸 时 ， 过 多 生成 的 柠檬 酸 i 
可 导致 糖 酵 解 速率 减 慢 ， 因 此 供给 线粒体 的 丙酮 | BE 
酸 也 减少 。 cm | 
虽然 由 ATP RUA ARES | RY UL ED Pa EA | 
变 构 抑 制作 用 是 对 巴 斯 德 效应 的 主要 调节 机 制 ， | | 
其 它 机 制 也 起 作用 ， 在 某 些 类 型 细胞 中 甚至 还 占 ths | 
优势 。 总 之 ， 酵 解 和 呼吸 速率 的 协调 包括 线粒体 | 一 a 
AMP WS SA DE, Hee OK por | 
上 的 特殊 运输 系统 起 着 中 心 作 用 。 涉 及 到 的 一 些 je FH | 
主要 调节 机 制 总 结 于 图 19-28, et | : 
pee 
ATP AGW fe BA Li : | 
我 们 已 经 看 到 ATP 和 ADP 的 浓度 在 糖 酝 Pama | | 
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解 和 呼吸 的 变 构 调节 上 是 一 个 重要 因素 我们 还 
将 看 到 这 些 核 背 酸 参 与 调节 许多 其 它 代谢 反应 的 
例子 。 而 且 AMP 也 是 某 些 变 构 酶 的 重要 调节 物 。 | 
某 些 生物 合成 反应 中 , ATP 断 掉 焦 磷酸 时 就 产生 | 
AMP， 通 过 腺 背 酸 激酶 的 作用 ,ADP 又 可 磷酸 化 
而 成 ATP: | ms < 一 一 ~ | 


ATP + AMP=—2 ADP 
ATP, ADP 和 AMP 参与 许多 代谢 反应 的 调 
i ,基于 这 种 观点 ，D.E. Alkinson 曾 指出 ， 细 胞 
的 能 态 及 其 变 构 调节 物 的 均衡 可 用 他 所 谓 的 细胞 
的 能 量 载荷 来 表示 , 即 ATP-ADP-AMP 系统 中 充 
满 高 能 磷酸 根 的 程度 。 如 果 细 胞 中 所 有 的 腺 苷 酸 


il a en ee ee ee Se eae ae oe 


> 
=| 


都 是 ATP， 则 腺 昔 酸 系统 是 满载 的 ,此 时 的 能 量 aba Bed 
载荷 可 看 作 是 1.0， 在 另 一 个 极端 ,如 果 所 有 腺 昔 ini 
酸 都 是 AMP， 则 此 系统 中 缺乏 高 能 磷酸 根 ,其 能 人 全 


量 载荷 为 0, RATA WR AR BE ADP， 或 为 三 羧 酸 循环 
Be cir came 图 19-28” 重 要 的 酵 解 和 呼吸 速率 调节 点 的 
ATE BL AMP 的 和 克 分 了 混合物 * BA ETE eae eed oF 3 BR BE OLB AL (ATP。 
满 高 能 磷酸 根 ， 其 能 量 载荷 为 0.5。ATP-ADP- NADH、 柠檬 酸 、6- 磷 酸 葡萄 糖 ) 的 来 源 和 它 
he te cnet mi 们 抑制 的 反应 (在 反应 箭头 上 的 粗 横 门 ), 某 
AMP 系统 的 能 量 载荷 可 以 从 任 一 组 已 知 ATP、 ee a a ee a ean 
ADP 和 AMP 的 浓度 按 下 列 公 式 计 算出 来 : 应 用 与 反应 箭头 平行 的 粗 箭头 表示 。 
weet [ADP] + 2[ATP] 
RE Cte = 7 ey + [ADP] + | 
Alkinson 曾 指 出 ,能量 载荷 是 调节 产生 和 利用 高 能 磷酸 根 途 径 的 主要 因素 。 图 19-29 


“a7 < 


中 的 曲线 表示 产生 ATP 的 速率 和 利用 ATP 的 代谢 过 程 的 速率 是 能 量 载荷 的 函数 。 在 
代谢 稳定 状态 ，ATP 的 产生 和 利用 是 相等 的 , 即 图 中 两 条 曲线 的 交叉 处 , 此 时 的 能 量 载 


is 
t=] 
°o 


产生 ATP 的 反应 


最 大 速率 的 百分率 


“利用 ATP 的 过 程 


0.5 1.0 
ATP 系统 的 能 量 载荷 


图 19-29 产生 ATP 和 利用 ATP 的 反应 与 ATP 系 绕 的 能 量 载荷 的 关系 


表 19-6 ” 某 些 组 织 中 腺 苷 酸 的 含量 (微克 分 子 / 克 , 湿 重 ) 


荷 相 当 于 0.85。 此 值 表示 各 种 不 同 细胞 在 正常 和 禁 食 条 件 下 ， 腺 昔 酸 系统 的 实际 能 量 载 
fi (#2 19-6)。 如 果 能 量 载荷 降低 到 0.85 以 下 ,通过 调节 酶 对 ATP、ADP、AMP 的 相对 
浓度 的 反应 使 产生 ATP 的 过 程 加 快 ， 而 利用 ATP 的 反应 则 减 慢 。 如 果 能 量 载荷 超过 
了 正常 水 平 ， 则 发 生 相 反 的 改变 。 因 此 ATP-ADP-AMP 系统 趋向 于 平衡 得 最 好 的 稳定 
状态 ， 此 时 的 能 量 载荷 为 0.855， 并 且 强 有 力 地 抗拒 任何 偏 移 。 


we Re te 


细胞 能 量 状 态 的 另 一 种 表示 方法 是 磷酸 化 势能 : LATP]/LADP] [Pi] 比值 ， 这 个 比 


值 相当 于 反应 的 质量 作用 常数 工 : 
Pi; + ADP=—=ATP + HO 

[ATP] _ 
LADP] LP;] 
FEA ER ORT FTIR, 29% 5 fl be od F(25°C) SE Ba MO SB A a 
[ATP]/[ADP][P;] 比值 要 比 这 高 些 , 高 过 的 程度 可 以 作为 衡量 细胞 利用 ATP 过 程 的 指 
标 。 在 热力 学 上 ,磷酸 化 势能 比 能 量 载荷 更 为 合适 ,因为 能 量 载荷 未 把 无 机 磷 的 浓度 考虑 
进去 ,而 磷酸 则 是 氧化 磷酸 化 和 酵 解 磷酸 化 中 必 不 可 少 的 反应 物 。 

与 能 量 载荷 相 比 ,磷酸 化 势能 是 细胞 能 量 状态 的 一 种 更 灵敏 的 指示 剂 。 它 的 值 可 从 细 

胞 中 ATP, ADP 和 磷酸 的 实际 浓度 计算 得 到 ,变化 范围 为 200 一 800M-, 随 代谢 状态 而 
定 。 磷 酸化 势能 愈 高 ,细胞 的 能 量化 也 愈 高 。 另 一 方面 ,能 量 载荷 很 少 偏离 0.85 。 
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摘 要 


线粒体 存在 于 所 有 需 氧 的 真 核 细 胞 之 中 ,是 三 羧 酸 循环 反应 ,电子 传递 和 氧化 磷酸 化 
作用 的 场所 。 线 粒 体 含 有 光滑 的 外 膜 , 内 膜 ( 内 陷 形 成 称 为 贿 的 折 释 ) 和 富 含 蛋白 质 的 基 
质 。 两 层 膜 在 化 学 组 成 、 通 透 性 以 及 酶 含量 上 是 不 同 的。 电子 传递 和 氧化 磷酸 化 作用 的 
酶 类 位 于 内 膜 ,三 凑 酸 循环 的 酶 类 大 部 分 存在 于 基质 之 中 。 向 完整 线粒体 补给 底 物 、 磷 酸 
盐 、ADP、Mg*#+ 和 和 氧 使 进行 呼吸 时 ，ADP 的 氧化 磷酸 化 就 能 进行 。P/O 比值 〈 每 消耗 
一 个 氧 原子 时 摄取 的 磷酸 分 子 数 ) 对 与 NAD 相连 的 电子 传递 系统 来 说 是 3.0， 或 对 与 黄 
素 相 连 的 电子 传递 系统 来 说 是 2.0。ADP 磷酸 化 时 的 能 量 升 高 ， 此 能 量 来 目 电 子 从 主要 
的 电子 供 体 (NADH 或 还 原型 黄 素 核 昔 酸 ) 传 递 到 氧 分 子 时 的 自由 能 下 降 .已 查 明 链 中 有 
三 处 是 向 磷酸 化 作用 供 能 的 部 位 : 部 位 1 在 NAD 和 泛 醒 之 间 ; 部 位 II 在 细胞 色素 b 和 
c 之 间 , 以 及 部 位 II, 在 细胞 色素 a 和 氧 之 间 。 磷 酸 盐 和 ADP 是 完整 线粒体 以 最 大 速率 
进行 电子 传递 时 所 必需 的 成 分 , 缺乏 ADP WY, 耗 氧 速率 很 低 。 受 体 调 节 比 值 是 有 ADP 
时 的 呼吸 速率 与 无 ADP 时 呼吸 速率 的 比值 。 

称 为 解 偶 联 剂 的 化 合 物 (如 2，4- 二 硝 基 葵 酚 ) 可 以 抑制 磷酸 化 作用 而 不 影响 电子 传 
递 作用 。 第 二 类 试剂 (如 寡 霉 素 ) 既 抑制 电子 传递 作用 ,也 抑制 磷酸 化 作用 。 离 子 载体 (与 


KY, Na® 或 其 它 阳 离子 形成 络 合 物 的 抗菌 素 ) 也 能 抑制 氧化 磷酸 化 作用 ,这 是 因为 电子 传 


递 产 生 的 能 量 被 用 于 运输 阳离子 了 。 和 氧化 磷酸 化 作用 显然 是 一 个 可 逆 过 程 ，,ATP 能 促进 
呼吸 链 中 电子 的 反 向 传递 。 

关于 氧化 磷酸 化 作用 的 机 制 有 三 个 主要 假说 ， 其 主要 区 别 在 于 它们 所 假定 的 使 电子 
传递 中 氧化 还 原 能 量 转变 成 ATP 合成 能 量 时 的 中 间 媒 介 物 有 所 不 同 。 化 学 偶 联 假说 假 
定 有 一 种 以 共 价 键 结合 的 高 能 化 合 物 形 成 ， 构 象 偶 联 假说 设想 有 一 个 中 间 的 高 能 构象 状 
态 存在 ,而 化 学 渗透 偶 联 假说 与 已 知 资料 最 相符 合 ,， 它 假定 横 跨 内 膜 的 H-” 离子 的 电化 学 
梯度 是 偶 联 工具 。 

线粒体 外 膜 允 许 大 多 数 溶质 自由 通过 ， 而 线粒体 内 膜 则 不 然 。 但 内 膜 含 有 特殊 运输 
系统 ， 可 运输 磷酸 、ADP、ATP、 二 羧 酸 三 羧 酸 、 某 些 氨基 酸 和 Ca*+ 离子 。 当 这 些 溶 质 
与 电子 传递 时 所 产生 的 高 能 H* 离子 梯度 偶 联 时 ,它们 就 可 以 逆 浓 度 梯度 而 运输 。 

线粒体 内 膜 上 含有 一 些 梭 系 成 分 ， 可 以 把 胞 着 中 NADH 的 电子 转移 到 线粒体 的 电 
子 传递 链 上 ， 或 将 线粒体 内 NADH 的 电子 转移 到 胞 半 。 细 胞 质 中 糖 酵 解 的 速率 和 线 粒 
体内 的 呼吸 速率 是 由 胞 着 和 线粒体 内 ATP, ADP 及 磷酸 盐 的 浓度 来 整合 的 。 呼 吸 作 用 
抑制 酵 解 作用 主要 受 磷酸 果糖 激酶 的 变 构 抑 制 所 左右 。ATP-ADP-AMP 系统 的 能 量 载荷 
《 即 被 高 能 磷酸 键 充盈 的 程度 ) 以 及 磷酸 化 势能 〈[ATP]/[ADP][Pi]) 可 以 表示 细胞 的 能 
量 状 态 。 


es ae 
也 可 参阅 第 十 八 章 文献 。 这 一 领域 的 书目 繁多 , 这 里 只 能 列 出 一 些 最 重要 的 著作 。 
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N. J., 1969. Reprinted classical papers with comments by the editor. 
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习题 


1. 写 出 线粒体 外 NADH 经 呼吸 链 被 氧 氧 化 成 NAD+ 的 总 方程 式 , 假设 磷酸 甘油 梭 系 参与 作用 = 
2. 写 出 线粒体 外 NADH 被 氧化 的 相似 方程 式 , 假 设 苹果 酸 - 草 酰 栈 酸 梭 系 参与 作用 。 
3. ITA Pe P/O 比值 的 理论 值 。 考 虑 GTP 相当 于 ATP; 

(a) 异 柠檬 酸 一 琥珀 酸 

(b) “- 酮 成 二 酸 一 琥珀 酸 ( 有 二 硝 基 茶 酚 存在 ) 

(c) 琥珀 酸 一 草 酰 乙酸 

(4) 3- 磷 酸 甘 油 醛 一 丙酮 酸 ( 有 砷 酸 盐 存 在 ) 
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4. 写 出 如 下 物质 在 肝脏 完全 氧化 成 CO, 和 H:O 时 的 平衡 方程 式 , 包括 所 有 有 关 的 磷酸 化 步 邓 ， 
假设 磷酸 甘油 -磷酸 二 羟 丙 酮 梭 系 参与 作用 : (a) 甘油 醛 ，(b) 丙酮 酸 ，(c) 柠檬 酸 ,(d) 延 胡 索 
酸 ,〈e) 草 酰 乙酸 。 

5. 写 出 果糖 在 加 有 2，4- 二 硝 基 茶 酚 的 典型 细胞 制备 中 完全 氧化 成 CO. 和 HOMME MARX, 
包括 全 部 有 关 的 磷酸 化 步骤 。 

6. 计算 在 完整 线粒体 内 琥珀 酸 被 分 子 氧 氧 化 成 延 胡 索 酸 时 以 ATP 形式 贮存 下 来 的 能 量 效 率 的 百 
分 比 。 

7. 计算 葡萄 糖 被 分 子 氧 氧化 成 Co, 和 H:O ATP 贮存 下 来 的 能 量 效率 的 百分比 ,假设 由 苹果 

酸 - 草 酰 乙 酸 梭 系 调节 。 
8. 测 得 离 体 灌流 的 大 白鼠 心肌 在 有 氧 和 无 氧 条 件 下 ,无 机 磷 和 腺 背 酸 的 浓度 如 下 : 


m 度 ， 


ADP 


RK wm 分 F 


0.8 
LZ 


计算 每 种 条 件 下 的 能 量 载荷 和 磷酸 化 势能 。 


[MARE TERK] 
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is ”脂肪 酸 的 氧化 


由 于 脂肪 酸 能 够 以 三 酰基 甘油 的 形式 大 量 储存 在 细胞 内 ， 所 以 脂肪 酸 作为 富 能 燃料 
在 高 等 动物 和 植物 体内 起 着 极为 重要 的 作用 。 三 酰基 甘油 含有 高 能 量 ( 约 9 千 卡 / 克 ) ,而 
且 可 以 几乎 无 水 的 形式 作为 细胞 内 的 脂肪 小 滴 而 积聚 ,因此 ,特别 适应 于 这 种 功能 。 相 反 
地 , 糖 原 和 淀粉 只 能 产生 约 4 于 卡 / 克 热 ,并 且 , 由 于 它们 高 度 水 化 而 不 能 以 如 此 浓缩 的 形 
式 储 存 。 在 正常 饮食 下 ,人 体 所 需 总 燃料 的 40% 由 脂肪 酸 提 供 。 在 饥饿 或 冬眠 动物 以 及 
候鸟 ,脂肪酸 实 际 上 是 唯一 的 能 量 来 源 。 

本 章 将 讨论 脂肪 酸 氧化 生成 乙酰 CoA ， 然 后 乙酰 CoA 进入 三 羧 酸 循环 的 酶 促 反 应 
途径 ,并 将 追踪 脂肪 酸 氧化 的 重要 中 间 产 物 酮 体 的 生成 和 利用 。 


脂肪 酸 的 来 源 


哺乳 类 动物 组 织 正常 只 含有 近乎 没有 的 微量 游离 脂肪 酸 ,事实 上 ,脂肪 酸 有 毒性 。 在 
受 激 素 控 制 的 脂肪 酶 的 作用 下 ,脂肪 或 脂肪 组 织 中 的 三 酰基 甘油 生成 游离 脂肪 酸 , 然 后 游 
离 脂 肪 酸 从 组 织 释放 ,与 血清 白 蛋白 紧密 结合 ,并 以 这 种 形式 经 血液 运 到 其 他 组 织 去 进行 
氧化 。 以 这 种 方式 释 出 的 脂肪 酸 ,首先 在 细胞 质 内 酶 促 " 激 活 ” ,然后 进入 线粒体 氧化 。 

FEA HED , 除 脑 组 织 以 外 ,几乎 所 有 的 组 织 都 能 将 长 链 脂肪 酸 氧化 成 CO 和 HzO。 
但 是 在 某 种 条 件 下 ， 脑 组 织 却 能 氧化 脂肪 酸 分 解 代 谢 的 中 间 产 物 8- 羟 丁 酸 。 某 些 组 织 ， 
例如 心肌 ,其 能 量 大 部 分 来 自 脂肪 酸 氧 化 。 脂 肪 酸 的 流通 、 分 布 以 及 氧化 是 和 糖 类 燃料 的 
利用 统一 的 ,两 者 都 受 复 杂 的 内 分 记 调 贡 。 


脂肪 酸 氧 化 的 途径 


在 十 九 世纪 末 叶 以 前 ， 就 已 推测 脂肪 酸 在 细胞 内 的 合成 和 降解 是 二 碳 断 片 的 相 加 或 
相 减 ,因为 大 多 数 天 然 脂肪 酸 具 有 偶数 碳 原子 。 这 一 概念 也 为 早期 的 观察 所 支持 , 即 在 饥 
饿 的 哺乳 类 动物 或 在 糖尿 病 病 人 中 ,脂肪 酸 氧 化 不 完全 ,导致 四 碳酸 ,如 乙酰 乙酸 和 D-A- 
羟 丁 酸 ( 图 20-1) 在 血 ` 尿 中 积聚 。 另 一 证 据 来 自 1904 年 德国 生物 化 学 家 F. Knoop 的 经 典 
OH 
CH,— C—CH,COOH CH,— 4 —CH,COOH 
o 
乙酰 乙酸 D-8-}8 TB 
图 20-1 Ald 
实验 ,他 观察 到 家 免 喂 以 在 甲 基 末 端 (o- 碳 ) 原子 上 标 有 葵 基 的 偶数 碳 脂肪 酸 后 , 不 论 所 
喂 脂肪 酸 的 碳 链 长 度 如 何 , 尿 中 都 排出 茶 乙 酸 。 另 一 方面 ， 若 喂 以 奇数 碳 脂肪 酸 的 o- 本 
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基 衍 生物 , 则 尿 中 排出 葵 甲 酸 (图 20-2)。( 葵 乙酸 和 葵 甲 酸 在 尿 中 以 D- 葡 萄 糖 醛 酸 酯 的 
形式 存在 。) 这 些 结 果 表 明 , o- 葵 基 脂 肪 酸 是 从 羧基 端 开始 逐步 氧化 移 去 二 碳 断 片 而 降解 
的 。 


偶数 碳 脂肪 酸 奇数 碳 脂肪 酸 
各 CH, w CH, 
ae he 
CH, _ Gt 
onan ey 
‘i __GHe 
B i ee 
a CH, g oH 
COOH “9 
| COOH 
外 
[ 
| 1 
{} 
Uh 
CH, 0} 
COOH COOH. 
ACER As FARR 


图 20-2 Knoop 的 家 兔 2- 葵 基 脂 肪 酸 氧化 实验 。 偶 数 碳 脂肪 酸 总 是 生成 葵 乙 酸 ; 奇数 碳 脂 肪 酸 
总 是 生成 葵 甲 酸 为 排泄 的 终 末 产物 。 他 由 此 得 出 结论 : 氧化 首先 发 生 在 8- 碳 原子 上 ， 然 后 在 脂 
防 酸 链 的 箭头 所 示 部 位 相继 断裂 下 二 碳 断 片 乙酸 。 


这 些 实验 或 许 是 第 一 次 报道 的 代谢 示 踪 物 实验 。Knoop 由 此 假设 脂肪 酸 氧 化 是 以 & 
氧化 方式 进行 的 ， 即 在 6 碳 原 子 上 氧化 生成 8- 酮 酸 , 再 断裂 形成 乙酸 和 缩短 了 二 个 碳 硕 
子 的 脂肪 酸 。 

然而 ， 多 年 来 为 证 明 在 动物 组 织 的 无 细胞 提取 被 中 有 脂肪 酸 氧 化 过 程 所 作 的 努力 未 
获 成 功 , 因此 认为 与 脂肪 酸 氧 化 有 关 的 酶 类 外 要 完整 的 细胞 结构 。1943 年 L. F. Leloir 
和 J. M. Munoz 在 阿根廷 发 现 这 一 酶 系统 是 极 不 稳定 的 。 其 后 不 久 , A. L. Lehninger 在 
美国 指出 脂肪 酸 氧 化 需要 ATP, 而 且 证 明 脂肪 酸 在 羧基 上 酶 促 激 活 。 他 还 发 现 脂肪 酸 氧 
化 产生 的 二 碳 单位 可 以 进入 三 羧 酸 循环 。1948 年 E. P. Kennedy 和 Lehninger 指出 , 脂 
肪 酸 氧化 只 在 线粒体 内 进行 。 

下 一 个 重要 线索 来 自 德国 PF. Lynen 及 其 同事 们 的 研究 ， 这 使 人 们 很 快 地 认识 了 脂 
肪 酸 氧化 的 酶 促 反应 步 又 的 特点 。 他 们 发 现 ， 依 赖 于 ATP 的 脂肪 酸 激活 过 程 包括 脂肪 
酸 与 辅酶 A 的 贷 基 酯 化 ， 生 成 脂 酰 辅 酶 A 衍 生物 ， 随 后 脂肪 酸 氧化 的 历 有 步骤 都 是 以 其 


| 辅酶 A 硫 酯 的 形式 进行 的 。 催 化 脂肪 酸 氧化 各 个 步骤 的 各 种 酶 类 已 经 在 Lynen、D. E. 


Green, S. Ochoa， 以 及 其 他 研究 者 的 实验 室 中 高 度 提纯 。 
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来 自 胞 着 的 长 链 脂肪 酸 在 氧化 之 前 必须 经 过 相当 复杂 的 酶 促 激 活 ， 然 后 穿 过 线粒体 
膜 转 和 人 大 隔 室 , 脂 酰基 转移 给 线粒体 内 的 辅酶 A, 生成 脂 酰 辅酶 A 硫 酯 。 脂 酰 辅 酶 A 后 来 
的 氧化 (如 图 20-3 概要 表示 的 ) 完 全 在 线粒体 基质 内 进行 。 脂 酰 辅 酶 A 脱 氢 , 即 从 和 8 
碳 原子 上 脱 去 一 对 所 原子 ,生成 c, 5- 或 人 -未 饱和 脂 酰 辅酶 A。 后 者 经 酶 促 水 化 生成 及 
产 脂 酰 辅酶 A, 再 在 下 一 步 脱 氢 生 成 6- 酮 脂 酰 辅 酶 A。8- 酮 脂 酰 辅酶 A 与 第 二 分 子 辅酶 
A 起 反应 而 酶 促 断 裂 。 一 个 产物 是 来 目 原来 脂肪 酸 链 1、2 碳 原 子 的 乙酰 辅酶 A。 另 一 个 产 
物 是 比 原来 的 脂肪 酸 少 两 个 碳 原子 的 长 链 饱 和 脂 酰 辅酶 A， 现 在 就 成 为 下 一 轮 表 反 应 的 


R—CH,—CH,—CH,—COG6A (C,.) 
FAD 
FADH, 

P 一 CH, 一 CH 一 CH 一 COCoA 


Ho 
H 


ae COCoA 
OH 
NAD* 
NADH 


vei ee 
O 


CoA | 


R—CH;—COCGoA + ZR-CoA 

一 一 乙酰 -CoA 

一 一 乙酰 -CoA 

一 一 乙酰 -CoA 

一 一 乙酰 -CoA 

一 一 乙酰 -CoA 

一 一 乙酰 -CoA 

乙酰 -CoA ' 

图 20-3 脂肪 酸 氧 化 螺旋 。 每 经 
过 一 序列 反应 , 移 去 1 分 子 乙 酰 畏 
MA. 1A Fri (Cis) 激活 


成 棕榈 酰 辅 酶 A 后 ,产生 8 分 子 乙 
Bic HN A o 


底 物 。 每 一 轮 授 都 是 从 先 脱 氢 开始 ， 以 移 去 第 二 个 二 
碳 断 片 乙 酰 辅酶 A 而 告终 《图 20-3)。 经 过 这 种 螺旋 
式 的 反应 ， 每 一 次 脂肪 酸 链 失去 一 个 二 碳 断 片 乙酰 辅 
酶 Ao 16 碳 棕榈 酸 总 共 经 过 七 次 这 种 循环 , 产生 8 分 
子 乙酰 辅酶 A 和 14 对 氧 原子。 棕榈 酸 只 需 最 初 激活 
一 次 ,因为 在 每 一 轮 近 之 末 ,缩短 了 的 脂肪 酸 已 是 辅酶 
A 硫 酯 的 形式 。 

间 肪 酸 脱 氮 时 所 脱 下 的 氢 原 子 进 入 呼吸 链 ， 在 电 
子 经 由 细胞 色素 系统 递 给 分 子 氧 的 过 程 中 ,发 生 ADP 
FEA ATP 的 氧化 磷酸 化 作用 。 作 为 脂肪 酸 氧化 系统 
产物 而 形成 的 乙酰 辅酶 A 则 进入 三 羧 酸 循环 。 

现在 来 详细 介绍 脂肪 酸 激活 和 氧化 的 每 个 酶 促 反 
WA Ro 


es a AY a AGE A AL 


脂肪 酸 由 线粒体 外 的 细胞 质 进入 线粒体 有 三 个 阶 
Be: (1) 游离 脂肪 酸 与 线粒体 外 的 辅酶 A 在 ATP 驱 
使 下 酶 促 酯 化 生成 脂 酰 辅酶 A， 这 一 步 通常 称 为 脂肪 
酸 的 激活 ; (2) 脂 酰 基 从 脂 酰 辅酶 A 转 移 到 载体 分 子 
肉 毒 碱 上 ,随后 脂 酰 肉 毒 碱 越过 内 膜 ;〈《37) 脂 酰基 从 脂 
酰 肉 毒 碱 转移 给 线粒体 内 的 辅酶 A， 此 过 程 发 生 在 内 
膜 的 内 表面 上 。 


各 肪 酸 的 激活 
至 少 有 三 种 不 同 的 酶 催化 脂 酰 辅酶 A 硫 酯 的 形 


成 。 每 一 种 酶 对 一 定 长 度 范围 的 脂肪 酸 链 具有 特异 性 。 这 些 酶 称 为 脂 酰 辅酶 A 合 成 酶 oC 
酰 辅酶 A 合成 酶 激活 乙酸 ` 丙 酸 和 丙烯 酸 ,中 长 链 脂 酰 辅酶 A 合 成 酶 激活 具有 4 一 12 Pik 
原子 的 脂肪 酸 ,长 链 脂 酰 辅 酶 A 合成 酶 激活 具有 12 一 22 个 或 更 多 个 碳 原子 的 脂肪 酸 。 后 
二 种 酶 既 可 激活 饱和 脂肪 酸 ,又 可 激活 未 饱和 脂肪 酸 以 及 2-、3- 凑 酸 。 这 三 种 合成 酶 均 
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已 高 度 提 纯 ,它们 的 性 质 和 机 理 很 相似 。 需 要 ATP 的 脂 酰 辅酶 A 合 成 酶 所 催化 的 总 反应 
式 如 下 : 


RCOOH + ATP + CoA—SH = >= RCO—S—CoA + AMP + PP; 
脂肪 酸 脂 酰 辅酶 A 


此 反应 中 ,在 脂肪 酸 的 羧基 和 辅酶 A 的 纺 基 之 间 形 成 硫 酯 键 ，ATP 进行 焦 磷 酸 解 裂 生成 
AMP 和 无 机 焦 磷酸 (PPi)。 反 应 平衡 显然 偏向 于 脂 酰 辅酶 A 的 形成 ,因为 ATP 水 解 生 


成 AMP- 和 . PP; 的 标准 自由 能 约 为 一 10.0 王 卡 ,而 乙酰 辅酶 A 水 解 时 的 标准 自由 能 约 为 
一 7.52 Fe 


已 经 证 明 ， 在 脂 酰 辅酶 A 合 成 酶 的 作用 中 有 一 种 与 酶 结合 的 中 间 物 ， 这 是 脂肪 酸 和 
AMP 磷酸 根 的 混合 本 , 脂 酰 腺 昔 酸 (图 20-4)。 它 在 酶 的 活 

性 部 位 形成 ， 同 时 释放 焦 磷酸 和 介质。 而 后 结合 的 脂 酰 腺 o- 

苷 酸 与 辅酶 A 作 用 生成 产物 脂 酰 辅酶 A 和 游离 AMP. = GO -0- 


Reman 
现 脂 酰 辅酶 A 合 成 酶 存在 于 线粒体 外 膜 和 内 质 网 中 。 OE 4 
GR LHI RE AE WE A ok PE BE INL BA 
机 正 磷酸 : OH OH 
, ac ; 20-4 FERRER 中 间 
PP; + H,O 2P; wats. 


其 真正 的 效应 是 利用 ATP 的 两 个 高 能 键 以 激活 1 分子 脂 
肪 酸 。 在 脂 酰 辅酶 A 合 成 酶 反应 中 生成 的 另 一 产物 AMP ZAERO EF 
生成 ADP; 

ATP + AMP == 2ADP 


转移 至 肉 毒 碱 


长 链 饱 和 脂肪 酸 以 辅酶 A 硫 酯 的 形式 穿越 线粒体 内 膜 的 能 力 是 有 限 的 ， 但 肉 毒 碱 可 
以 大 大 促进 它 的 透 入 。 长 期 以 来 就 知道 肉 毒 碱 存在 于 动物 组 织 ， 直 到 发 现 它 是 某 种 甲虫 
幼虫 (Tenebrio zzolitor) 的 重要 生长 因子 之 后 , 才 
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him, 认识 到 它 的 重要 性 。 
I. B. Fritz 和 其 他 研究 者 指出 , 肉 毒 碱 促进 脂 
oH 肪 酸 氧化 是 由 于 肉 毒 碱 脂 酰 转移 酶 的 作用 。 该 本 
__ “hc —GH1—c— COOH 催化 脂 酰基 从 它 与 辅酶 A 形 成 的 硫 本 键 转移 到 肉 
CH, OH em  - RAI LIU PAAR EE (20-5). 由 于 这 一 
ne aged 反应 的 标准 自由 能 变化 十 分 小 ， 所 以 脂 酰 肉 毒 碱 
键 显然 是 一 种 高 能 键 。 然 后 这 样 形 成 的 O- 脂 酰 肉 
on, 毒 碱 酯 透 过 内 膜 进 和 基质， 这 或 许 是 通过 一 种 特 
ch-on 一 ea 一 on 一 coon 殊 的 运输 系统 而 实现 的 。 
CH, O 
¢=0 转移 至 线粒体 内 的 辅酶 A 
7 透 入 过 程 的 最 后 阶段 ， 在 位 于 内 膜 内 表面 上 


的 第 二 型 肉 毒 碱 脂 酰 转 移 酶 的 作用 下 ， 酰 基 从 肉 
图 20-5_ 脂 酰基 转移 到 肉 毒 碱 毒 碱 转移 到 线粒体 内 辅酶 A 上 ; 


旨 醚 肉 毒 碱 十 辅酶 A = 一 脂 酰 辅酶 A 十 ARK  ， 
这 种 复杂 的 常 被 称 为 脂肪 酸 梭 的 透 和 机制， 具有 隔 开 线粒体 外 和 线粒体 内 的 辅酶 A 池 以 
及 脂肪 酸 池 的 作用 。 此 时 线粒体 内 的 脂 酰 辅酶 A 就 成 为 在 内 部 基质 隔 室 中 进行 的 脂肪 酸 
氧化 系统 的 底 物 了 。 
脂肪 酸 通 过 其 它 机 制 激活 

线粒体 含有 参与 脂肪 酸 激活 的 第 二 型 脂 酰 辅 酶 A 合 成 酶 ， 它 在 线粒体 基质 内 。 这 种 
酶 需要 GTP 而 不 是 ATP, 可 以 使 GTP : 有 裂解 出 正 磷酸 。 总 反应 由 脂 酰 辅 酶 A 合 成 酶 
(GDP 形成 ) 催 化 : 

虽 肪 酸 + GTP 十 CoA = 一 脂 酰 CoA + GDP 十 Pi 
在 伴 有 cx- 酮 戊 二 酸 氧 化 的 底 物 水 平 磷酸 化 时 ,线粒体 基质 内 产生 GTP， 而 这 种 酶 能 够 利 
用 所 产生 的 GTP 来 激活 线粒体 中 内 生性 的 游离 脂肪 酸 。 

在 某 些 能 使 短 链 脂肪 酸 发 酵 的 微生物 中 ， 例 如 严格 厌 氧 的 库 氏 梭 状 芽孢 杆菌 〈C?or- 
tridium kluyveri), awe hits A MAS AAR BAR, Bw, ATP 直接 使 羧基 础 酸化 
而 形成 乙酸 或 丁 酸 的 高 能 脂 酰 磷酸 ,这 分 别 由 乙酸 激酶 或 丁 酸 激 酶 催化 : 

ATP 十 乙酸 一 =~ADP 十 乙酰 磷酸 
ATP + |= =ADP + TRAE 
这 样 形成 的 脂 酰 磷酸 是 羧 酸 和 磷酸 的 混合 本 CI 20-6), ik ADEE AINE RX 3- 磷 酸 甘 油 
酸 的 情况 相 类 似 。 上 述 反 应 是 吸 能 反应 ， 由 于 接着 在 磷酸 脂 酰 转移 酶 催化 下 与 辅酶 A 产 
生 放 能 反应 , 故 平衡 移 向 右 方 。 
脂 酰 磷酸 + 辅酶 A = 一 脂 酰 辅酶 A 十 磷酸 
te 
ea aes te he 4: 
Sromy 
20-6 乙酰 磷酸 


脂肪 酸 氧 化 中 的 第 一 个 脱氧 步骤 


在 线粒体 内 脂 酰 辅 酶 A 形 成 之 后 ， 随 后 脂肪 酸 氧化 循环 的 各 步 反 应 都 在 线粒体 内 部 


隔 室 中 进行 。 第 一 步 ， 脂 酰 辅酶 A 硫 酯 在 脂 酰 辅酶 A 脱 氢 酶 催化 下 在 5 和 & 碳 原子 上 进 
B a 
R—CH, —CH, — C—S—CoA 
+ 
@®—FAD 
Y 
i 
.} Bey ieee 和 人:- 反 - 烯 脂 酰 辅酶 A 
H O 
+ 
@®—FADH, 
20-7 JEMHMAKABR MW. MEA (E) 以 及 与 它 紧 密 结合 的 黄 素 辅 基 作为 一 个 单位 起 作用 。 
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行 酶 促 脱氧 ,生成 产物 A:- 烯 脂 酰 辅酶 A( 图 20-7) , 双 键 位 置 用 符号 A 表 示 。 在 此 反应 中 
形成 的 Az 双 键 是 反 型 几何 构 型 。 然而 、 天 然 脂肪 的 不 饱和 脂肪 酸 的 双 键 几 乎 都 是 顺 型 
的 ;关于 这 点 ,我 们 以 后 再 谈 。 

有 四 种 不 同 的 脂 酰 辅酶 A 脱氧 酶 ,它们 分 别 对 一 定 长 度 范 围 的 脂肪 酸 链 有 特异 性 , 它 
们 都 含有 与 之 紧密 结合 的 辅 基 黄 素 腺 味 叭 二 核 苷 酸 CFAD)。 FAD 消耗 了 底 物 而 还 原 , 此 
过 程 可 能 是 通过 明显 的 单 电 子 步 豫 而 发 生 的 。 

还 原型 脂 酰 辅酶 A 脱 氢 酶 的 FADH, 不 能 直接 与 氧 反 应 ,而 是 通过 第 二 种 黄 素 蛋 白 ， 
即 电 子 转 移 黄 素 蛋白 ,将 其 电子 递 给 呼吸 链 ( 图 20-8)。 电子 转移 黄 素 蛋白 又 将 电子 递 给 
呼吸 链 的 某 种 载体 ,这 种 载体 目前 还 不 清楚 ,可 能 是 辅酶 Qoe 

nas A 

pa A BE 

电子 转移 黄 素 一 白 
ft 

细胞 色素 b 


Hl <-<-<-<-<(ft< 


图 20-8 由 脂 酰 辅 酶 A 到 氧 的 电子 传递 。《 也 可 见 图 18-14) 


水 化 -< 步 R 


A“- 反 - 烯 脂 酰 辅酶 A 酯 的 双 键 在 烯 脂 酰 辅 酶 A 水 化 酶 的 作用 下 水 化 , 于 是 生成 3- 
产 脂 酰 辅酶 A， 该 酶 已 提 制 成 结晶 。 催化 反应 式 见 图 20-9。 水 加 合 在 会 反 型 双 键 两 端 
上 具有 立体 特异 性 ， 结 果 生 成 3- 羟 脂 酰 辅 酶 A 的 工 - 立 体 异 构 体 。 烯 脂 酰 辅 酶 A 水 化 酶 
既 能 水 化 A- 顺 -不 饱和 脂 酰 辅酶 A 硫 酯 生成 相应 的 3- 羟 脂 酰 辅 酶 A 的 D- 立 体 异 构 体 
《图 20-9)， 又 能 水 化 入 - 反 - 不 饱和 脂 酰 辅 酶 A〈 见 下 面 )。 这 种 明显 的 无 特异 性 似乎 费 


A. 对 反 型 底 物 B. 对 顺 型 底 物 
H mW H 
R—CH, —C ip. C—S—CoA R—CH,— C=C —C—S—CoA 
HO AU neRESMI A O 入 :- 顺 - 烯 脂 酰 辅酶 
一 Ho 人 | + Huo 燃 脂 酰 CoA 水 化 酶 。 。 一 HaO1| + HO MIRECOA 水 化 本 
H OH 
R—CH,— = CH,— C—S—CoA RCH, ¢—CH, — C—S—CoA 
bn 6 区 
L-3- 产 脂 酰 辅 酶 A D-3- 羟 脂 酰 辅酶 人 


| : 图 20-9 入:- 烯 脂 酰 辅 酶 A 水 化 酶 的 作用 
| 解 ,因为 脂肪 酸 氧化 循环 中 的 下 一 个 酶 对 3- 羟 脂 酰 辅酶 A 的 -立体 异 构 体 具有 绝对 特异 
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性 。 以 后 我 们 会 见 到 , 3- 羟 脂 酰 辅酶 A AY I 和 D- 立 体 异 构 体 尽 管 来 源 和 功能 不 同 ,但 在 
脂肪 酸 代谢 中 都 起 作用 。 aR 


Fi — MAS HR 


脂肪 酸 氧化 循环 的 下 一 步 是 L-3- 羟 脂 酰 辅 酶 A 在 3- 羟 脂 酰 辅 酶 A 脱 氢 酶 作用 下 脱 
氢 生 成 3- 酮 脂 酰 辅酶 A( 图 20-10)，NAD+ 是 特异 的 电子 受 体 。 反 应 式 为 : 
L-3- 羟 脂 酰 辅酶 A + NAD+ == 3- 酮 脂 酰 辅酶 A + NADH + Ht 
此 酶 对 脂肪 酸 链 的 长 度 相 对 地 无 特异 性 ， 但 对 工 型 立体 异 构 体 则 具有 绝对 特异 性 。 反 应 
中 生成 的 NADH 将 其 电子 当量 提供 给 线粒体 呼吸 链 中 的 NADH 脱 氢 酶 。 


R ft 步 又 


旨 肪 酸 氧 化 循环 的 最 后 一 步 是 在 乙酰 辅酶 A 乙 酰基 转移 酶 (通常 称 为 硫 解 酶 ) 的 催化 
下 ,3- 酮 脂 酰 辅酶 A 与 1 分 子 游离 辅酶 A 相 互 作用 断裂 生成 脂肪 酸 羧基 端的 二 碳 断 片 乙 
酰 辅 酶 Ao 剩 下 的 缩短 了 二 个 碳 原子 的 脂肪 酸 , 则 以 其 辅酶 A 硫 酯 的 形式 出 现 〈 图 20- 
11)o 


0 
R 一 CH, 一 C 一 CH, 一 C 一 S 一 CoA 
| 1 


O O 
图 20-10 3- 酮 脂 酰 辅酶 A 


S 一 CoA 
十 
CoA-SH 
{| 乙酰 CoA 乙酰 基 转 移 酶 
及 


S 一 CoA 
图 20-11 3- 酮 脂 酰 辅酶 A 的 硫 解 
这 种 裂解 反应 又 称 硫 解 作用 或 加 硫 裂 解 ,和 水 解 作 用 相似 。 因 为 反应 大 量 放 能 ,所 以 
有 利于 断裂 。 看 来 这 种 酶 有 两 (或 三 ) 种 ,各 自 对 不 同 长 度 的 脂肪 酸 链 有 特异 性 。 
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LHBARBR—TPHENIRTBRAICIER. SF, Mite KEIR 
A 分 子 上 脱 下 工分 子 乙酰 辅酶 A 和 两 对 氢 原 子 。 若 从 棕榈 酰 辅 酶 A 开 始 ， 氧 化 循环 一 轮 
通 , 其 总 反应 式 是 : 
棕榈 酰 CoA + CoA + FAD 十 NAD+ + HO 一 
PERE CoA 十 乙酰 CoA + FADH, + NADH 十 Ht 
现在 ,我 们 可 将 1 分 子 棕 榈 酰 辅酶 A 经 过 7 RAE RK 8 分 子 乙酰 辅酶 A 的 反应 式 列 写 
为 : 
棕榈 酰 CoA 十 7CoA 十 7FAD 十 7NAD+ 十 7HO == 
8 乙酰 CoA 十 7FADH, + 7NADH + 7H* | 
每 分 子 FADHL 在 辅酶 Q 阶 段 向 呼吸 链 提供 一 对 电子 当量 ,因此 当 电 子 转移 给 氧 时 产生 2 
分 子 ATP。 同 样 ,每 分 子 NADH 被 呼吸 链 氧 化 结果 生成 3 分 子 ATP。 因 此 ,每 断裂 1 分 
子 乙酰 辅酶 A， 通 过 氧化 磷酸 化 共产 生 5 分 子 ATP。 所 以 ,我 们 可 将 包括 氧化 磷酸 化 作 
用 在 内 的 反应 式 写 成 : 
棕榈 酰 CoA 十 7CoA + 70, 十 35P; 十 35ADP > 
8 乙酰 CoA + 35ATP + 42H,O (1) 
在 脂肪 酸 循环 中 生成 的 8 分 子 乙 酰 辅 酶 A 可 以 进入 三 羧 酸 循环 。 下 列 反应 式 代 表 它 们 的 
氧化 作用 和 相 偶 联 的 磷酸 化 作用 的 平衡 关系 ; 
8 乙酰 CoA 十 160, 十 96Pi 十 96ADP 一 8CoA 十 96ATP 十 104HO + 16CO, (2) 
联合 (1)、(2) 式 , 得 到 总 反应 式 为 : 
棕榈 酰 CoA + 230, 十 131P; + 131ADP > CoA + 16CO, + 146H,O 二 131ATP (3) 
由 于 从 棕榈 酸 生成 棕榈 酰 辅 酶 A 时 实际 上 用 掉 2 分 子 ATP, 1 分子 棕榈 酸 净 生 成 的 
ATP 是 129 分 子 。 因 此 ,棕榈 酸 氧 化 的 总 反应 式 是 : 
棕榈 酸 十 23 0, + 129P, 十 129ADP 一 16CO, + 145H,O + 129 ATP (4) 
放 能 过 程 和 吸 能 过 程 的 分 反应 式 是 : 
棕榈 酸 十 23 O, 一 16 CO, + 16 HO 
AG? 一 一 2340 千 卡 / 克 分 子 
129 ADP 十 129P, > 129 ATP + 129 H,O 
AG? = 129 X 7.30 = + 942 FE/BOT 
因此 ， 棕 榈 酸 氧化 的 标准 自由 能 中 大 约 有 942/2340 x 100 = 40% 作为 高 能 磷酸 而 回 
收 。 


平衡 代谢 总 反应 式 


很 多 的 生化 内 容 可 以 归纳 成 一 个 代谢 过 程 的 总 平衡 反应 式 。 总 结 一 个 代谢 序列 中 每 


| 一 组 成 步骤 的 平衡 反应 式 ,常常 是 麻烦 又 花费 时 间 的 。 这 里 介绍 另 一 种 方法 ,是 在 许多 情 
况 下 都 能 提供 方便 的 一 条 捷径 。 
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假设 我 们 想 要 写 出 在 典型 细胞 内 月 桂 酸 〈12 碳 饱 和 脂肪 酸 ) 完全 燃烧 生成 CO 和 
H2O 并 包括 有 关 的 磷酸 化 反应 在 内 的 总 反应 式 。 那 么 我 们 可 先 写 出 在 不 伴 有 偶 联 磷酸 化 
反应 (例如 发 生 在 一 个 炸弹 量 热 器 中 ) 时 月 桂 酸 燃烧 的 化 学 反应 式 ,并 平衡 之 : 

C,,H,,;COOH 十 170,— 12 CO, + 12 H,0 (5) 
然后 将 涉及 ATP 生成 的 反应 加 进 这 个 方程 式 。 月 桂 酸 裂解 为 6 分 子 乙 酰 辅酶 A, AS 
个 引起 FADH 生成 的 步骤 ， 每 步 产生 2 ATP,， 共 10 ATP; 有 5 个 引起 NADH 生成 的 
步骤 ,每 步 产生 3ATP， 共 15 ATP。 总 数 是 25 ATP。 所 产生 的 6 分 子 乙 酰 辅 酶 A 的 乙 
酰基 完全 燃烧 要 经 过 六 个 轮 授 三 羧 酸 循环 ,产生 6 X 12ATP = 72 ATPo ES 
97 ATP。 可 以 写 出 它们 生成 的 平衡 反应 式 : 

97 ADP + 97 P; > 97 ATP + 97 H,O @ 
(5) shin (6) 式 , 得 : 
C,,H,COOH + 170, + 97ADP + 97P; > 12CO,+ 97ATP+109H,O (7) 
月 桂 酸 转变 为 月 桂 酰 辅酶 A 时 ,有 1 分 子 ATP #AAMP 和 PPi: 


ATP 十 H,O= AMP + PP; (8) 
(8) 式 中 产生 的 PP; 在 焦 磷 酸 酶 作用 下 转变 为 两 个 Pi 
PP; + H,O > 2P; (9) 
(8) Ain C9) HK, 得 : 
ATP + 2 HIO AMP 十 2 Pi (10) 


(7) Kn (10) HK, 得 : 
C,,H,,COOH + 170, + 95P; + 97 ADP > 12CO, + 96ATP + 107H,O + AMP (11) 
AMP 在 腺 苷 酸 激酶 作用 下 ,消耗 ATP 而 磷酸 化 生成 ADP; 
AMP + ATP==2 ADP (12) 
(11) 式 加 (12) 式 便 成 为 月 桂 酸 燃 烧 的 总 反应 式 : 
C,,H,COOH + 170, 十 95P; + 95ADP > 12CO,+ 95ATP + 107H,O (13) 
总 共 消 耗 了 34 个 氧 原子 。 关 于 这 点 ,计算 如 后 。 在 月 桂 栈 辅酶 A 断 裂 成 6 个 乙酰 畏 
酶 A 时 产生 的 5 个 还 原型 黄 素 蛋白 再 氧化 需要 5 个 氧 原 子 。 在 月 桂 酰 辅酶 A 断 有 裂 成 6 个 
乙酰 辅酶 A 时 产生 的 5 个 NADH 再 氧化 需要 5 个 氧 原 子 。6 个 乙酰 辅酶 A 氧 化 时 三 羧 
酸 循环 6 次 轮 旭 所 生成 的 还 原型 电子 载体 再 氧化 需要 24 个 氧 原子 。 总 共 是 34 个 氧 原 子 
或 17 个 氧 分 子 。 
要 注意 到 ,在 脂肪 酸 完全 燃烧 时 产生 大 量 水 ,其 中 大 部 分 来 自 伴 随 的 磷酸 化 反应 。 这 
一 事实 具有 一 定 的 生物 学 意义 ， 因 为 它 可 以 解释 为 什么 某 些 动物 能 够 从 储存 脂肪 获得 燃 
料 和 水 。 在 骆驼 的 驼峰 里 ,水 就 是 以 这 种 途径 以 脂肪 形式 储存 着 。 


不 人 饱和 脂肪 酸 的 氧化 


不 饱和 脂肪 酸 ,例如 油 酸 的 氧化 途径 和 饱和 脂肪 酸 相同 ,但 出 现 两 个 特殊 间 题 。 天 然 
不 饱和 脂肪 酸 的 双 键 是 顺 式 构 型 ， 而 饱和 脂肪 酸 氧化 的 中 间 产 物 A~ 不 饱和 脂 酰 辅酶 A 
是 反 式 构 型 。 此 外 , 大 多 数 不 饱 和 脂肪 酸 , 当 从 它 羧 基 端 逐步 移 去 二 碳 断 片 时 ,其 双 键 在 
碳 链 中 所 处 的 位 置 , 使 脂肪 酸 循环 的 正常 中 间 产 物 是 入- 不 饱和 脂 酰 辅酶 A， 而 不 是 A 
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TEMAS A。 这 将 在 图 20-12 油 酸 氧 化 图 解 中 表示 之 。 
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3 乙酰 -CoA 


油 酰 辅酶 A 


全 - 顺 - 烯 脂 酰 辅酶 A 


图 20-12 ”从 油 酸 氧化 移 去 3 分 子 乙 酰 辅 酶 A, 生成 人 :- 顺 - 
烯 脂 酰 辅 酶 A。 
这 些 问 题 由 于 发 现 了 一 种 叫做 烯 脂 酰 辅酶 A 蜡 构 酶 的 辅助 酶 而 得 以 解决 ， 此 酶 催化 
双 键 由 入 - 顺 式 转 为 A- 反 式 构 型 的 可 逆 变 化 〈 图 20-13)。 所 形成 的 A 反 -不 饱和 脂 栈 
辅酶 A 是 脂肪 酸 氧 化 程序 中 下 一 个 酶 , 烯 脂 酰 辅 酶 A 水 化 酶 的 正常 底 物 ,此 酶 使 它 水 化 生 
成 L-3- 羟 脂 酰 辅 酶 A( 见 上 述 )。 因 此 , 油 酰 辅酶 A 经 脂肪 酸 氧 化 循环 完全 氧化 生成 9 个 
乙酰 辅酶 A, 除了 饱和 脂肪 酸 氧化 各 步骤 所 需 的 酶 类 以 外 ， 还 要 一 个 由 烯 脂 酰 辅酶 A 蜡 


鬼 酶 催化 的 酶 促 反 应 步骤。 


亚 油 酸 等 多 烯 脂肪 酸 由 于 含有 2 个 以 上 顺 式 双 键 ， 需 要 第 二 种 辅助 酶 才能 完成 其 所 
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化 过 程 。 亚 油 酰 辅酶 A 逐 步 断 去 3 个 乙酰 辅酶 A, 保留 A- 顺 式 双 键 ;就 像 油 酰 辅 酶 A 一 
RE (图 20-14)。 在 上 述 烯 脂 酰 辅酶 A 异 构 酶 作用 


av 下 ， 转 为 A- 反 式 蜡 构 体 ， 再 经 过 通常 的 反应 步 
(in De, 失去 2 个 乙酰 辅酶 A, 剩 下 一 个 8 碳 AAR 
\ Tele i ee 和 脂肪 酸 〈 图 20-14)。 注 意 后 者 的 双 键 仍然 是 顺 
my c=0 式 构 型 。 虽 然 A:- 顺 式 双 键 可 以 被 烯 脂 酰 水 化 酶 
1 水 化 , 但 其 产物 是 3- 羟 脂 酰 辅酶 A 的 D 型 立体 异 
boa boa 构 体 ， 而 不 是 像 饱和 脂肪 酸 氧 化 时 那样 生成 工 型 


全;- 顺 - 烯 脂 酰 畏 酶 A AORTA 立体 异 构 体 。 在 利用 D 型 立体 异 构 体 时 需要 第 二 

FA 20-13 燃 脂 酰 畏 酶 和 A 异 构 酶 催化 的 反应 “个 辅助 酶 ，3- 产 脂 酰 辅酶 A 差 向 异 构 酶 ， 该 酶 催 
化 第 3 碳 原子 差 向 变 构 形成 上 型 异 构 体 (图 20-14)。 这 一 可 逆反 应 的 产物 再 被 具有 LK 
异性 的 3- 羟 脂 酰 辅酶 A 脱 氢 酶 氧化 ,并 被 硫 解 酶 断裂 ,以 完成 氧化 循环 。 来 自 亚 油 酸 的 剩 
余 6 碳 饱 和 脂 酰 辅酶 A 再 氧化 生成 3 分 子 乙酰 辅酶 A。 脂 肪 酸 氧化 循环 中 ， 这 两 个 辅助 
酶 使 天 然 脂 类 中 已 发 现 的 所 有 不 饱和 脂肪 酸 都 得 以 完全 氧化 。 不 饱和 脂肪 酸 完 全 氧化 时 
产生 的 ATP 分 子 数目 比 相 应 的 饱和 脂肪 酸 氧化 时 为 少 ， 因 为 不 饱和 脂肪 酸 含 有 氢 原 子 
较 少 ,因此 通过 呼吸 链 递 给 氧 的 电子 亦 较 少 。 


16 4 ge 顺 BUN EWN a8 NS 3 乙酰 -CoA 
yy 
16) as042 “Anh 7 人 
O 
亚 油 酰 辅 酶 A 
烯 脂 酰 -CoA O 2 乙酰 -Coh 
12 10 8 5 2 
LL 人 昕 异 构 酶 
人 
11 9 & 6 4 2 
入 :- 顺 -和 A“- 顺 - 双 烯 脂 酰 辅酶 A 和 ^:- 反 -入 “- 顺 - 双 烯 脂 酰 辅 酶 A 
O 下 <td eer 8 6 4 2 
; A Iii ps Gad = 六 -co 一 一 VNR ee 
Sores se H OH | 3-¥2 1H B-CoA Ho H | 
烯 脂 酰 -CoA 水 化 酶 差 向 异 构 酶 3 
4? —|Ipi— Je is Be BS A D-3-32 1S Ri 4b ig A L-3- 羟 脂 酰 辅酶 A 


20-14 亚 油 酸 的 氧化 途径 , 表明 辅助 酶 的 作用 。 


ARE A tt 


VFS HE HY AE RE OR BC AE At SA Be A HE 
化 为 游离 乙酰 乙酸 和 D-§-47 BR, ENA MRS fi BPA HEA SRR AAC. x 
些 化 合 物 ( 图 20-1) 和 丙酮 一 起 ,统称 为 酮 体 。 游 离 乙 酰 乙 酸 由 乙酰 乙酰 辅酶 A 生 成 ,是 
其 它 酮 体 的 主要 来 源 。 有 些 乙 酰 乙 酰 辅酶 A 来 自 长 链 脂 肪 酸 在 线粒体 基质 内 氧化 移 去 连 
续 的 乙酰 辅酶 A 残 基 后 剩 下 的 最 后 4 个 碳 原子 。 但 是 大 多 数 在 肝 内 生成 的 乙酰 乙酰 辅酶 
A 是 由 脂肪 酸 氧化 所 产生 的 乙酰 辅酶 A， 在 乙酰 辅酶 A 酰 基 转 移 酶 作用 下 , 2 分 子 乙 栈 
辅酶 A 首 尾 缩合 而 成 ; 

乙酰 CoA + 乙酰 CoA = 乙酰 乙酰 CoA + CoA 
这 些 反 应 中 所 生成 的 乙酰 乙酰 辅酶 A 在 线粒体 基质 内 从 特殊 途径 再 脱 去 辅酶 A 生 成 游离 


4 和 86 + 


| 
| 


‘| 


乙酰 乙酸 。 此 过 程 叫 做 脱 酰 作用 ,包括 6-F8-6- EK — CH A RUG ee AT Re CA 


.20-15)。 中 间 产 物 5- 羟 -5- 甲 基 成 二 酰 辅酶 A 也 是 固 醇 类 的 前 身 物 。 图 20-15 中 的 二 步 


反应 可 总 合 为 : CR 一 9 一 CH 一 9 一 s 一 CoA 

乙酰 乙酰 CoA + HO = 乙酰 乙酸 + CoA O O Cf CB AS A 
这 样 产 生 的 游离 乙酰 乙酸 ,在 位 于 线粒体 内 膜 与 + 
NAD 相连 的 D-p- 羟 丁 酸 脱 氢 酶 催化 下 ,还原 成 Be Bok See 
D-p-#8T MR. 此 酶 对 游离 的 D 型 立 休 异 构 体 是 特 can | BPEAL=I-Con ea 


SA , CARER D-6-#4 TT BRM A: 
乙酰 乙酸 二 NADH + Ht —=D-¢-3#47 & + NAD* 
这 些 反 应 中 生成 的 游离 乙酰 乙酸 和 6- eT RN IE | 


合 物 可 以 扩散 出 肝 细 胞 ,进入 血 流 运 至 肝 外 组 织 。 正 pie 于 

常情 况 下 ， 血 中 酮 体 浓度 很 低 ; 但 在 饥 狐 或 糖尿 病 和 -sco 

时 ,可 达 很 高 水 平 。 这 种 状态 称 为 酮 病 ,是 由 于 肝 内 0 

酮 体 生 成 速度 超过 肝 外 组 织 利 用 能 力 ， 以 致 酮 体 在 | 天 放 = 本 co 裂解 栈 

PATA Bo CH,—C—CH, —COOH 乙酰 乙酸 
在 肝 外 组 织 中 , D-p- 羟 丁 酸 氧化 成 乙酰 乙酸 ， i 


再 从 琥珀 酰 辅酶 A 接 受 辅酶 A 而 激活 (图 20-16), £ 
Bras ky Se FAB MS A OR oA ROMA (CTE NF CH,CO—S—CoA 乙酰 辅酶 A 
外 组 织 中 通过 这 些 反 应 生成 的 乙酰 乙酰 辅酶 A 再 进 图 20-15 乙酰 乙酰 辅酶 A 脱 酰 作用 
行 硫 解 断裂 成 2 分 子 乙 酰 辅 酶 A, 然 后 进入 三 羧 酸 循环 。 

EAR B-F8 J 酸 能 在 所 有 组 织 中 经 三 羧 酸 循环 而 被 利用 , 但 是 在 某 些 情形 下 它 在 脑 组 
织 中 的 利用 特别 值得 注意 。 正 常 时 ， 脑 组 织 几乎 全 部 以 葡萄 糖 作为 燃料 。 然 而 当 长 期 饥 
tH, 葡萄 糖 的 供给 受到 限制 时 , 脑 组 织 可 以 利用 肝 内 脂肪 酸 产生 的 BHAT RENE BE 
的 氧化 燃料 。p- 羟 丁 酸 通过 上 述 反 应 转变 为 乙酰 辅酶 A， 而 后 进入 三 羧 酸 循环 。 


COOH CH, COOH CH, 
| 
CH, cae CH, C=O 
| at. 3- 酮 酸 CoA 转移 酶 | 413 
CH, CH, > in ae eae Ga CH, 
C—S—CoA COOH COOH hm 
| 
O S 一 CoA 
琥珀 酰 辅酶 A 乙酰 乙酸 SRT 乙酰 乙酰 辅酶 A 


图 20-16 ”辅酶 A 从 琥珀 酰 辅酶 A 转移 到 乙酰 乙酸 


奇数 碳 脂 肪 酸 的 氧化 和 丙 酰 辅酶 A EY 


奇数 碳 脂 肪 酸 很 少见 ， 但 在 某 些 海 实生 物 机 体 中 可 以 出 现 。 奇 数 碳 脂肪 酸 也 能 在 脂 
肪 酸 氧化 循环 中 氧化 。 乙 酰 辅酶 A 残 基 逐 个 断 去 ,直至 剩 下 末端 3 AEA CMS A A 
止 。 在 顷 氨 酸 和 有 异 亮 氨 酸 氧化 降解 时 ， 也 有 丙 酰 辅酶 A 生 成 。 此 物 由 丙 酰 辅酶 A 羧 化 酶 
催化 ,在 ATP BSP, 羧 化 生成 D,- 甲 基 丙 二 栈 辅 酶 A(\ 图 20-17). 丙 酰 辅酶 A 羧 化 酶 
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以 生物 素 为 其 辅 基 。 在 下 一 步 中 ,D,- 甲 基 丙 二 酰 辅酶 A 受 甲 基 丙 二 酰 辅 酶 A 消 旋 酶 的 作 
用 差 向 变 构 生 成 La- 甲 基 丙 二 酰 辅酶 A( 图 20-18)。 再 下 一 步 , La- 甲 基 丙 二 酰 辅酶 A 在 
甲 基 丙 二 酰 辅酶 A 变 位 酶 作用 下 异 构 化 为 琥珀 酰 辅 酶 A， 而 后 又 经 琥珀 酰 辅酶 A 合 成 酶 
反应 的 逆 过 程 脱 酰 生成 游离 琥珀 酸 ,后 者 是 三 羧 酸 循环 的 中 间 产 物 。 


—S_- Cae D,- 甲 基 丙 二 酰 辅 酶 A 


图 20-17 ARG HIM A RU RIL PEA 


甲 基 丙 二 酰 辅 酶 A 变 位 酶 需要 辅酶 BL 作为 辅助 因子 。 用 同位 素 示 踪 法 研究 这 种 分 
子 内 反应 ， 证 明 整 个 一 CO 一 S 一 CoA 基 从 甲 基 两 二 酰 辅酶 A 的 第 2 RT RBS PER 
原子 上 ,而 与 1 FART TAR. 


COOH 


| 
H— Gnas D,- 甲 基 两 二 酰 辅酶 A 
if wee. 
O 


| 甲 基 丙 二 酰 CoA 消 旋 酶 
1 COOH 


| 
3CHy—C—H Le PEAR 
C—S—CoA 
Oo 
人 | 甲 基 丙 二 酰 CoA 变 位 酶 
1 COOH 


| 
2CH, 


| 琥珀 酰 辅酶 A 
3 CH, 

Saka 

Oo 


图 20-18 甲 基 丙 二 酰 辅 酶 A 的 消 旋 作 用 及 其 转变 为 琥珀 酰 辅 酶 A。 注 意 在 后 一 反应 中 整个 
ee" to 基 由 第 2 碳 原子 转移 到 甲 基 矶 原子 上 。 


O 


恶性 贫血 患者 由 于 缺乏 内 在 因子 而 缺少 维生素 Ba，, 尿 中 排出 大 量 甲 基 丙 二 酸 及 其 前 
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身 物 一 一 丙 酸 ， 说 明 这 种 患者 体内 依赖 于 辅酶 Bz 的 甲 基 丙 二 酰 辅酶 A 变 位 酶 反应 有 缺 
陷 。 


旨 肪 酸 氧 化 的 次 要 途径 


在 动物 组 织 的 某 些 脑 昔 脂 类 和 神经 节 昔 脂 类 《第 十 一 章 ) 中 所 发 现 的 w- 产 脂肪 酸 是 
由 饱和 脂肪 酸 经 过 单 氧 酶 作用 而 产 化 生成 的 : 
RCH,CH,COOH + 还 原型 辅助 因子 + O, 
—>RCH,CHOHCOOH + H2O + 氧化 型 辅助 因子 


x- 羟 脂肪 酸 RCH,CH,COOH 

还 原型 辅助 因子 可 能 是 抗坏血酸 或 四 氢 生 物 喉 吟 。 280. an 

旨 肪 酸 也 可 以 在 肝 内 进行 w 碳 原子 氧化 ,最终 形成 w, o- 二 eek sine 

羧 酸 。 这 一 途径 称 为 氧化 ,在 哺乳 类 动物 ,其 功能 尚 不 了 解 。 RCHGH+ CO, 
正 发 芽 的 植物 种 子 中 有 一 条 特殊 的 脂肪 酸 氧 化 途径 ， 称 为 0 


o 碳 原子 则 在 消耗 过 氧化 氢 的 情形 下 氧化 成 醛 基 。 此 反应 由 脂 NADH NAD* 
肪 酸 过 氧化 物 酶 催化 。 所 需要 的 过 氧化 氢 系 由 分 子 氧 直接 氧化 RCHCOOH  RCH,CH.OH 
还 原型 黄 素 蛋白 来 供给 。 生 成 的 脂肪 醛 则 氧化 成 相应 的 羧 酸 。 Be, og PS 
而 后 ,这 两 步 酶 促 反应 在 缩短 了 的 游离 脂肪 酸 分 子 上 反复 进行 。 。 加“ «Mee 
脂肪 酸 过 氧化 物 酶 只 作用 于 链 长 13 一 18 个 碳 原子 的 脂肪 酸 , 因 此 这 一 途径 不 能 使 长 链 脂 
肪 酸 完全 氧化 。“ 氧化 所 产生 的 醛 还 可 择 道 进 行 还 原作 用 。 生 成 长 链 脂 肪 醇 。 长 链 脂 肪 
醇 在 植物 蜡 中 含量 很 丰富 。 


“氧化 (图 20-19)。 5 氧化 时 ， 脂 肪 酸 的 羧基 矶 呈 CO, 脱 去 ， NADH. oie 


摘 要 


在 动物 组 织 内 ， 游离 脂肪 酸 首先 在 线粒体 外 膜 与 辅酶 A 酯 化 激活 形成 脂 酰 辅 酶 A 硫 
酯 ,然后 转变 为 O- 脂 酰 肉 毒 碱 穿 过 线粒体 内 膜 进 入 基质 , 在 那里 重新 形成 脂 酰 辅酶 A 硫 
酯 。 脂 肪 酸 氧 化 的 全 部 后 继 步 又 都 发 生 在 线粒体 基质 之 内 ， 而 且 是 在 其 辅酶 A 酯 的 分 子 
形式 上 进行 的 。 从 长 链 饱 和 脂 酰 辅酶 A 逐 步 氧化 移 去 乙酰 辅酶 A 单 位 ， 这 一 作用 称 为 8 
氧化 。 每 移 去 一 个 乙酰 辅酶 A 残 基 , 需 要 经 过 四 步 反 应 : 〈1) 在 与 FAD 相连 的 脂 酰 辅 酶 
A 脱 氨 酶 催化 下 ,第 2, 3 碳 原 子 脱氧 ; (2) 所 生成 的 A- 反 型 双 键 在 烯 脂 酰 水 化 酶 催化 下 
进行 水 化 ;〈3) 所 生成 的 L-&- 羟 脂 酰 辅酶 A 在 与 NAD* 相连 的 脱 氢 酶 作用 下 脱氧 ;《〈4) 
所 生成 的 6- 酮 脂 酰 辅 酶 A 在 辅酶 A 参 加 下 断裂 〈 硫 解 ) 生成 乙酰 辅酶 A 和 缩短 两 个 碳 原 
子 的 脂肪 酸 辅酶 A 硫 酯 。 缩 短 了 的 脂 酰 辅 酶 A 再 次 进入 氧化 循环 。 16 碳 棕榈 酸 完 全 和 氧 
化 须 经 7 次 循环 ,产生 8 分 子 乙 酰 辅 酶 A。 两 步 脱 氨 反 应 中 所 脱 下 的 电子 经 呼吸 链 递 给 
氧 ， 同 时 伴 有 ADP 的 氧化 磷酸 化 。 脂 肪 酸 氧 化 时 所 生成 的 乙酰 辅酶 A 再 经 三 羧 酸 循环 
氧化 成 CO, 和 HO。 棕 榈 酸 氧化 的 总 反应 式 为 : 

棕榈 酸 + 230, 十 129 Pi + 129 ADP 一 16 CO, 十 145H,O 十 129 ATP 

在 此 过 程 中 ,棕榈 酸 氧化 的 标准 自由 能 约 有 40 多 以 高 能 磷酸 回收 。 
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不 饱和 脂肪 酸 需 要 额外 的 酶 促 步 又, 为 了 《1) 使 它们 的 双 键 移 换 到 能 进行 水 化 的 适 
当 位 置 上 ,以 及 〈2) 生成 3- 羟 基 中 间 产 物 的 工 AAAS AACE CRA CRT RE 
在 肝 内 由 于 乙酰 乙酰 辅酶 A 脱 酰 而 生成 。 它 们 被 运 至 其 它 组 织 , 变 为 乙酰 辅酶 A, 并 经 三 
羧 酸 循环 而 氧化 。 奇 数 碳 脂 肪 酸 氧化 为 乙酰 辅酶 A 和 丙 栈 辅酶 A。 丙 酰 辅 酶 A 羧 化 生成 
甲 基 丙 二 栈 辅 酶 A， 再 异 构 化 形成 琥珀 酰 辅酶 A。 ALA o 氧化 是 动物 体内 脂肪 酸 代 
谢 的 次 要 途径 。 在 植物 ,长 链 脂肪 酸 < 氧化 生成 脂肪 醛 ,再 还 原 成 脂肪 醇 。 脂 肪 醇 是 植物 
蜡 的 成 分 。 


S$ = X 了 
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习 题 
1. 写 出 下 列 代谢 过 程 的 平衡 反应 式 , 包 括 全 部 激活 步骤 和 全 部 氧化 磷酸 化 作用 。 假定 反应 是 在 肝 
脏 , 肾 脏 或 心脏 内 进行 ,并 且 有 草 酰 乙酸 便于 利用 。 
(a) 豆 茸 酸 氧化 至 乙酰 辅酶 人 A 
(b) 花生 四 烯 酸 氧 化 至 Co, 和 H,O 
(c) 棕 相 酸 氧化 至 乙酰 乙酸 
《d) 一 油 酰 二 棕榈 酰 甘 油 氧 化 至 Co， 和 水 
(ec) 正 王 酸 氧化 至 CO， 和 水 
2. 假如 第 7 位 碳 原 子 上 标记 了 “C 的 正 壬 酸 在 有 三 羧 酸 循环 运转 的 情形 下 氧化 ,那么 下 列 中 间 产 
物 的 哪个 碳 原子 受 标记 最 快 : (1) SEAR. (2) 草 酰 乙酸 ，(3) “- 酮 成 二 酸 ? 
3. 将 第 2 位 碳 原 子 上 标记 了 “C 的 丙酮 酸 和 肝 组 织 一 起 培养 。8- 羟 -6- 甲 基 戊 二 酰 辅酶 《的 哪个 
碳 原子 迅速 被 标记 ? 
[DAWA ABR 
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第 二 十 一 章 ”氨基 酸 的 氧化 降解 


在 高 等 动物 ,氨基酸 是 蛋白 质 的 基本 结构 ,也 是 其 他 许多 重要 生物 分 子 ,， 如 激素 ` 嘎 
叭 、 旷 啶 中 啉 和 一 些 维生素 的 前 身 物 。 但 也 可 用 作 能 量 来 源 ， 特 别 是 当 氨基 酸 的 进食 量 
超过 机 体 蛋 白质 更 新 所 需 时 是 这 样 。 氨 基 酸 用 作 燃 料 时 先 脱 去 氨基 ， 余 下 的 碳 骨 架 有 两 
条 主要 去 路 : (1) 在 糖 原 异 生 过 程 中 变 为 葡萄 糖 或 (2) 经 三 次 酸 循环 氧化 为 CO。 哺乳 
类 氨基 酸 变 为 葡萄 糖 要 先 经 酶 促 作用 变 成 葡萄 糖 合成 直接 途径 上 的 中 间 产 物 ， 如 丙酮 酸 
或 三 羧 酸 循环 中 的 二 羧 酸 中 间 产 物 。 自 然 ， 转 变 为 葡萄 糖 的 这 部 分 氨基 酸 最 终 也 将 进入 
三 羧 酸 循环 彻底 氧化 

兰 椎 动物 既 积极 氧化 来 自 食 物 蛋白 质 的 外 源 性 氨基 酸 ， 也 积极 氧化 机 体 蛋白 质 代谢 
转化 产生 的 内 源 性 氨基 酸 。 根 据 同位 素 示 踪 物 实验 计算 , 一 个 70 公斤 重 的 人 , 进食 普通 
饮食 ,每 日 约 更 新 蛋白 质 400 克 。 其 中 四 分 之 一 氧化 降解 转变 为 葡萄 糖 , 每 日 由 外 源 性 摄 
取 所 补充 ;其余 的 四 分 之 三 则 进行 再 循环 。 每 日 有 6 一 20 克 从 氨基 酸 的 氨基 衍生 的 氨 以 
含 氨 化 合 物 (主要 是 尿素 ) 的 形式 由 尿 排出 。 即 使 不 吃 蛋 白质 ,人 体 每 日 仍 排 5 克 氮 , 相 当 
于 每 日 立 失 内 源 性 蛋白 质 30 克 以 上 。 

另 一 方面 ,在 多 数 细菌 ,氨基 酸 的 氧化 降解 不 是 主要 的 过 程 。 通 常 细菌 进行 氨基 酸 的 
生物 合成 比 降 解 更 活跃, 特别 在 细菌 迅速 生长 时 是 这 样 。 不 过 某 些 细菌 能 降解 氨基 酸 , 特 
别 是 在 氨基 酸 成 了 碳 的 唯一 来 源 时。 高 等 植物 氨基 酸 代谢 的 总 方向 一 般 也 是 合成 而 不 是 
氧化 降解 ,因为 植物 通常 总 是 不 停 地 生长 着 的 。 

本 章 描述 兰 椎 动物 将 作为 蛋白 质 基本 单位 的 20 种 氨基 酸 氧 化 降解 为 三 次 酸 循环 的 
燃料 乙酰 COA, 以 及 丙酮 酸 和 葡萄 糖 的 其 他 前 身 物 的 过 程 。 我 们 还 将 讨论 由 氨基 酸 的 所 
基 衍 生出 特殊 的 含 氨 废 物 即 尿素 .所 和 尿酸 的 形成 。 

动物 对 各 种 氨基 酸 的 利用 率 和 比例 决定 于 许多 因素 ,包括 (1) 其 他 燃料 的 利用 情况 ; 
(2) 外 源 氨 基 酸 的 利用 情况 ; (3) 有 机 体 在 蛋白 质 合成 中 对 氨基 酸 的 需要 ; (4) 有 机 休 对 
必需 氨基 酸 在 营养 上 的 依赖 性 和 (5) 对 特异 氨基 酸 作为 其 他 重要 生物 分 子 的 前 身 物 的 需 
要 。 


蛋白 质 水 解 作用 


脊椎 动物 报信 的 氨基 酸 ,其 主要 的 形式 是 蛋白 质 , 由 于 氨基 酸 只 能 以 游离 的 形式 进入 
代谢 途径 ,因此 蛋白 质 和 肽 类 首先 在 胃 肠 道 被 蛋白 酶 水 解 。 这 些 酶 由 胃 、 胰 和 小 肠 分 泌 。 

蛋白 质 的 销 化 在 胃 内 开始 。 胃 内 主要 的 蛋白 酶 是 胃 和 蛋白 酶 (分 子 量 33,000)。 胃 和 蛋白 
酶 以 酶 原 一 一 胃 和 蛋白 酶 原 (分 子 量 40,000) 的 形式 由 胃 粘 膜 的 主 细胞 分 刻 。 在 胃液 的 酸性 
pH 下 , 肯 和 蛋白 酶 原 被 胃 和 蛋白 酶 本 身 转 变 成 具有 活性 的 骨 和 蛋白 酶 。 此 时 从 其 单条 多 肽 链 的 
N- 末 端 释放 出 42 个 氨基 酸 残 基 。 胃 和 蛋白 酶 的 特异 性 很 广 ， 但 优先 分 解 包含 芳香 族 氨基 
PRR IE HS Be a ARR AD FE ARIE AY A BE ,产生 肽 类 和 小 量 游 离 氨基 酸 。 
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分 记 和 小肠 的 胰 波 提供 酶 原 ， 如 糜 蛋 白 酶 原 、 胰 蛋白 酶 原 、. 羧 肽 酶 原 A 及 B 和 弹性 蛋 
白 酶 原 。 麻 蛋白酶 原 ( 分 子 量 24,000) 在 游离 胰 蛋 白 酶 和 糜 蛋 白 酶 的 作用 下 去 除 两 个 二 肽 
转变 成 活性 糜 蛋 白 酶 。 麻 蛋白酶 水 解 含 有 芳香 族 氮 基 酸 羧基 的 肽 键 。 胰 蛋白 酶 原 〈 分 子 
量 24,000) 在 蛋白 酶 一 一 肠 激 酶 的 作用 下 除去 N- 末 端 六 肽 而 转化 为 有 活性 的 胰 蛋 白 酶 。 
胰 蛋 白 酶 水 解 含 有 精 氨 酸 和 赖 氨 酸 的 羧基 的 肽 键 。 羧 基 肽 酶 A( 分 子 量 34,000) 是 一 种 含 
Zn** 的 酶 , 水 解 几 乎 所 有 类 型 的 羧基 末端 肽 键 ,而 羧基 肽 酶 B 则 有 裂解 C- 末 端 精 氮 酸 或 赖 
氮 酸 残 基 。 

由 于 胃 内 骨 和 蛋白 酶 的 作用 , 继 之 以 胰 蛋 白 酶 的 作用 ,蛋白 质 被 转化 为 短 肽 和 游 离 氨基 
酸 。 然 后 这 些 残 存 的 短 肽 被 小 肠 粘 膜 所 分 刻 的 肽 酶 完全 降解 成 游离 氨基 酸 ， 尤 其 是 亮 氨 
酸 氨基 肽 酶 , 另 一 个 含 Za 的 酶 能 将 肽 类 的 N- 末 端 残 基 除 去 ,所 产生 的 游离 氨基 酸 被 吸 
收入 血 , 并 到 达 肝 脏 。 氮 基 酸 的 许多 进一步 代谢 ,包括 它 的 降解 在 内 ,都 在 肝 内 进行 。 

内 源 性 蛋白 质 被 用 作 燃 料 之 前 也 必须 先 降解 为 氨基 酸 。 但 是 关于 细胞 内 蛋 折 质 水 解 
的 机 制 知 道 得 很 少 。 在 某 些 组 织 ,特别 是 肝脏 ,这 种 水 解 的 速度 很 高 ， 与 体 蛋白 代谢 的 周 
转 有 关 。 


氨基 酸 氧 化 过 程 图 解 


ZEAE ,蛋白 质 的 20 种 不 同 的 氨基 酸 通过 20 种 不 同 的 多 酶 序列 进行 氧化 降解 , 
最 后 集中 到 少数 几 条 途径 变 成 丙酮 酸 .乙酰 CoA 或 三 羧 酸 循环 的 中 间 产 物 。 如 图 21-1 所 
示 , 其 中 有 11 种 氨基 酸 的 碳 骨 架 直 接 或 通过 丙酮 酸 、 或 乙酰 乙酰 CoA 最 后 变 为 乙酰 CoA， 
5 种 变 为 w- 酮 成 二 酸 , 3 种 变 为 琥珀 酰 CoA, 2 种 变 为 草 酰 乙酸 。 葵 丙 氨 酸 和 酷 氨 酸 这 两 
种 氨基 酸 则 经 过 降解 ,一 部 分 碳 骨 架 以 乙酰 CoA 的 方式 ， 另 一 部 分 以 延 胡 索 酸 的 方式 进 


图 21-1 氨基 酸 碳 骨 架 进 入 三 羧 酸 循环 的 途径 。 某 些 氨基 酸 CAM, GAR 
和 有 异 亮 氨 酸 ) 分 裂 为 片段 后 , 其 产物 经 两 种 不 同 的 途径 进入 三 羧 酸 循环 。 
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人 三 羧 酸 循环 。 然 而 这 20 种 氨基 酸 并 不 是 每 一 个 氨基 酸 的 所 有 碳 原子 都 进入 三 羧 酸 循 
环 。 有 些 碳 原子 经 脱羧 基 作 用 在 途中 形 失 。 注 意 到 这 一 点 是 特别 重要 的 ， 即 氨基 酸 的 分 
解 途径 并 不 是 生物 合成 途径 的 过 程 。 但 这 两 种 途径 常常 有 着 共同 的 步骤 。 这 将 在 其 他 章 
中 更 充分 地 阐明 。 

氨基 酸 的 分 解 途径 往往 长 而 复杂 ,而 且 产生 许多 中 间 产 物 。 单 就 达到 分 解 目 的 而 言 ， 
看 来 途径 确实 不 必 那 么 长 。 但 是 氨基 酸 氧 化 的 许多 中 间 产 物 在 细胞 内 还 具有 其 它 功 能 ， 
特别 是 用 作 其 他 细胞 成 分 不 可 缺少 的 前 身 物 。 因 此 一 个 已 知 氨基 酸 的 分 解 途 径 可 能 引出 
许多 分 支 和 旁 路 。 在 兰 椎 动物 , 氨基 酸 分 解 代 谢 大 部 分 在 肝 内 进行 , BAA RER, 
但 骨骼 肌 则 较 不 活跃 。 

在 氨基 酸 氧化 降解 过 程 中 , 从 氨基 酸 脱 下 来 的 ee ea 都 目 尿 排出 , FEAF 
椎 动物 , 其 形式 是 尿素 、 氨 或 尿酸 , RHR HEA AED. w- 氮 基 从 各 种 氨基 
酸 脱 下 并 最 终 变 成 上 述 二 种 终 产 物 之 一 的 酶 促 机 制 则 是 相似 的 。 由 于 脱 e- 氨 基 是 大 多 
数 氨基 酸 分 解 代谢 的 第 一 个 步 又 ， 因 此 ,我 们 将 首先 研究 与 此 有 关 的 两 个 主要 的 酶 促 途 
径 : 即 转 氨 作 用 和 和 氧化 脱 氨 作用 。 


转 2 te 用 
至 少 有 12 种 氨基 酸 ( 丙 氨 酸 、 精 氨 酸 \ 天 冬 酰 胺 、 天 冬 氨 酸 , 半 胱 氨 酸 、 异 亮 氨 酸 、 亮 所 
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图 21-2 天 冬 氨 酸 转氨酶 反应 。 它 的 以 及 动物 组 织 大 多 数 其 它 的 转氨酶 的 特异 氨 
基 受 体 是 <- 酮 成 二 酸 。 因 此 当 x- 氮 基 从 另 一 些 氨基 酸 转 人 时 产生 L-FAR. 
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RMAR. AAAR CAR MARNBAM) 的 o- 氨 基 是 在 分 解 代 谢 过 程 中 通过 转 氮 
作用 脱出 的 。 在 这 类 反应 中 , w- 氮 基 转 移 到 w- 酮 酸 ( 多 数 场合 是 c- 酮 成 二 酸 ) 的 呈 碳 原子 
上 ，, 留 下 与 该 氨基 酸 相应 的 w- 酮 酸 ,并 使 w- 酮 成 二 酸 氮 基 化 为 L-G AR (A 21-2)0 te 
化 这 些 反应 的 酶 统称 为 转氨酶 。 大 量 的 转氨酶 现 已 弄 请 。 多 数 要 求 - 酮 成 二 酸 作为 氮 
基 受 体 ; 因此 这 些 转氨酶 对 o- 酮 成 二 酸 -L- 谷 氮 酸 底 物 对 具有 特异 性 。 对 其 他 底 物 对 的 
特异 性 并 不 严格 ， 然 而 通常 对 一 个 底 物 对 的 活性 最 强 ,而 酶 就 根据 它 来 命名 。 例 如 ,动物 
组 织 中 一 个 突出 的 转氨酶 是 天 冬 氮 酸 氨基 转移 酶 (图 21-2)， 更 常 称 为 天 冬 氮 酸 转氨酶 ， 
它 催化 下 列 可 逆反 应 | | 

L- 天 冬 氨 酸 + oA XK = 全 草 酰 乙酸 + L-FAR (1) 
虽然 在 前 进 方向 上 此 酶 以 天 冬 氮 酸 作 为 氨基 供 体 的 活性 最 大 ， 但 是 它 也 接受 一 些 其 他 的 
x- 氮 基 酸 作为 供 体 。 除 天 冬 氨 酸 转 氮 酶 以 外 , 动物 组 织 还 含有 需要 x- 酮 成 二 酸 作为 氨基 
受 体 的 其 它 转氨酶 ,如 丙 氨 酸 转氨酶 , 亮 氨 酸 转氨酶 和 酷 氨 酸 转氨酶 ,分 别 催化 : 


L-AAR + oA XM AAR + 工 - 合 氮 酸 | (2) 
L- 亮 氨 酸 + o-A XM x- 酮 异己 酸 十 工 - 谷 氮 酸 (3) 
L- 酷 氨 酸 + 汪 酮 成 二 酸 = P-RAA AIR + L- 合 氮 酸 (4) 


转氨酶 所 催化 的 反应 是 完全 可 逆 的 ,平衡 常数 约 为 1.0。 虽 然 它 们 可 以 朝 任 一 方向 进 
行 ,但 这 里 所 说 的 是 氨基 酸 的 氧化 降解 ,因此 如 反应 式 (1) 至 (4) 那样 ,以 oA ROBE 
为 氨基 - 受 体 来 节 写 转氨酶 反应 是 适当 的 。 在 转 质 酶 的 作用 下 ,不 同 氨基 酸 的 氨基 都 只 以 
一 种 -氨基 酸 , 通常 是 谷 氨 酸 的 形式 收集 起 来 。 这 种 收集 氨基 的 方式 是 分 解 代谢 途 径 中 
会 到 现 象 的 又 一 例 。 大 多 数 转 氨 作 用 的 终 产 物 一 “ 谷 氨 酸 于 是 又 成 了 最 后 反应 系列 中 的 
特异 性 氨基 供 体 ,在 这 些 反应 中 , 谷 氨 酸 的 氨基 转化 成 含 氨 排 泄 产 物 。 

转氨酶 存在 于 真 核 细胞 的 线粒体 和 胞 关中 。 猪 心 的 线粒体 内 和 线粒体 外 的 天 冬 氨 酸 
转氨酶 ,其 等 电 点 pH 和 氨基 酸 成 分 互 不 相同 。 两 种 形式 的 分 子 量 均 约 为 90,000, 两 者 都 
含有 大 小 差不多 一 样 的 两 个 亚 基 。 在 哺乳 类 动物 ， 从 其 他 氨基 酸 收集 氨基 是 在 胞 着 内 进 
行 ,由 胞 眷 型 天 冬 氨 酸 转氨酶 所 催化 ,生成 谷 氨 酸 。 所 形成 的 谷 氨 酸 于 是 通过 一 个 特殊 的 
膜 运 输 系 统 进入 线粒体 基质 。 在 线粒体 的 基质 中 , 谷 氨 酸 或 则 直接 脱 氨 基 ,或 则 在 线粒体 
天 冬 氨 酸 转氨酶 的 作用 下 成 为 草 酰 乙酸 的 氨基 供 体 而 生成 天 冬 氨 酸 。 后 者 是 尿素 形成 中 
氨基 的 直接 供 体 之 一 ( 见 下 文 )。 

所 有 转氨酶 看 来 都 有 一 个 相同 的 辅 基 一 一 磷 酸 吡 哆 醛 ， 并 参与 同一 反应 机 制 。 这 个 
结合 很 紧 的 磷酸 吡 哆 醛 大 概 是 通过 带电 的 环 氮 原 子 , 以 非 共 价 键 与 酶 蛋白 质 结合 ,起 着 氨 
基 载 体 的 作用 。 在 它 的 催化 循环 中 , 它 可 逆 地 转变 在 其 游离 醛 形 式 (磷酸 吡 哆 醛 ) 及 胺 化 
形式 (磷酸 吡 哆 胺 ) 之 间 (图 21-3)。 在 这 一 循环 中 ,氨基 供 体 的 非 质 子 化 的 呈 氨 基 与 酶 - 
结合 磷酸 吡 哆 醛 的 醛 基 碳 原 子 共 价 结合 ,除去 水 形成 醛 亚 胺 。 醛 亚 胺 互 变异 构成 为 相应 的 
酮 亚 胺 。 醛 亚 胺 和 酮 亚 胺 都 含有 Schiff 氏 碱 所 特有 的 >c 一 N 一 结构 。 加 水 形成 游离 
u- 酮 酸 和 辅 基 的 胺 化 形式 磷酸 吡 哆 胺 。 于 是 磷酸 吡 哆 胺 - 酶 复合 物 与 进入 的 e- 酮 酸 形成 
Schiff 氏 碱 。 通 过 上 述 步骤 的 逆转 ,将 氨基 供给 性 酮 酸 ,再 生成 磷酸 吡 哆 醛 ( 图 21-3)。 这 
样 , 辅 基 通 过 在 醛 和 胺 两 种 形式 之 间 来 回 变动 ， 将 氨基 从 氨基 酸 交 给 酮 酸 , 起 着 氨基 载体 
的 作用 。 转 氨 反 应 是 一 个 双 置 换 反应 的 例子 ,并 表现 出 相应 的 乒乓 动力 学 模式 。 
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图 21-3 ”转氨酶 反应 的 中 间 步 骤 。 用 人 以 H,N—CH,—® 


RTL BW OO eR WE a a ae HL LAE 
ARE AYP IR BRK 
在 游离 的 酶 中 ,磷酸 吡 哆 醛 不 单 是 通过 环 氮 结 合 , 而 且 也 和 酶 蛋白 的 特定 赖 氨 酸 残 基 
ERY e- 氨 基 结 合 形成 Schiff Ri. 进 人 的 氨基 酸 底 物 从 磷酸 吡 哆 醛 置换 了 酶 的 赖 委 酰 
e- 氨 基 ;形成 了 底 物 -磷酸 吡 哆 醛 亚 胺 (图 21-4)。 磷 酸 吡 哆 醛 具有 特殊 的 吸收 光谱 ,可 用 
以 跟 肾 酶 - 底 物 中 间 复 合 物 形成 与 消失 的 过 程 。 
结合 的 确 
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磷酸 吡 哆 醛 不 单 是 转 氨 反 应 中 的 辅 基 , 而 且 还 是 -氨基 酸 酶 促 脱羧 、 丝 氨 酸 脱水 、 半 
联 氮 酸 脱 硫 以 及 在 酶 促 外 消 旋 反应 中 工 -与 D- 氨 基 酸 互 变 的 辅酶 。 图 21-5 的 分 子 式 为 
这 一 事实 的 机 制 提 供 了 基础 。 氮 基 酸 和 辅 基 之 间 形 成 一 中 间 复 合 物 与 酶 所 提供 的 一 种 收 
回电 子 的 结构 一 起 ,可 使 ab 和 键 ( 图 21-5) 变 得 不 稳定 ,致使 氨基 酸 分 子 容 易 进 行 多 
种 类 型 的 转换 。 
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215 磷酸 吡 哆 醛 酶 催化 部 位 上 的 假设 的 中 间 产 物 。 当 氨基 酸 与 磷酸 毗 哆 醛 起 反应 时 ,一 对 电 

子 自 氨基 酸 向 带 正 电 的 吡啶 环 移动 。 在 第 二 阶段 , 这 些 电子 就 自 磷酸 吡 哆 胺 流向 “- 酮 酸 受 体 。 这 

样 辅酶 的 作用 就 不 单 是 氨基 的 载体 , 而 且 也 是 电子 对 的 载体 ,使 供 体 氨 基 酸 的 <- 碳 原子 氧化 ,而 使 

受 体 酮 酸 的 K- 碳 原子 还 原 。 不 同 的 磷酸 吡 哆 醛 酶 促进 不 同 的 <- 氨 基 酸 反应 ,包括 转 氨 作 用 、 脱 次 
作用 、6- 羟 氨基 酸 脱水 、x- 氨 基 酸 的 外 消 放 作用， 如 自 半 胱 氨 酸 脱 下 硫化 氢 。 


氧化 脱 所 作用 


连接 吡啶 的 谷 氨 酸 脱氧 酶 存在 于 肝 的 胞 着 和 线粒体 中 。 它 催化 转氨酶 作用 下 所 产生 
的 谷 氨 酸 迅速 氧化 脱 氮 ,这样 从 其 他 氨基 酸 收集 来 的 
L- 谷 氨 酸 + NAD+(NADP+) 十 H,O== 
o- 酮 戊 二 酸 + NH} + NADH(NADPH) 
氨基 就 以 NH+ 离子 的 形式 脱 下 来 。 注 意 必 须 脱 氢 才 能 生成 w- 酮 酸 ;简单 地 水 解 只 能 除去 
氨基 生成 "- 产 酸 而 不 是 w- 酮 酸 。 据 认为 , 谷 氮 酸 脱氧 酶 反应 的 第 一 个 步骤 是 通过 脱氧 形 
成 w- 亚 胺 基 谷 氮 酸 , 随后 亚 胺 基 酸 水 解 为 酮 酸 , 根据 这 些 反 应 ，IL- 谷 氮 酸 脱 氢 酶 可 利用 
NAD+ 或 NADP+ 
COOHCH,CH,CHCOOH + NADt==COOHCH,CH,CCOOH + NADH + Ht 
oe NH 
wx- 亚 胺 基 谷 氨 酸 
COOHCH,CH,CCOOH + aie a Gy dear ax os + NH, 


NH Oo 


作为 电子 受 体 , 但 NAD+ 优先 被 利用 。 所 形成 的 NADH 最 终 为 电子 传递 链 所 氧化 。 在 
氨基 酸 的 脱 氨基 作用 中 L- 谷 氨 酸 脱 氢 酶 起 重要 的 作用 ,因为 在 大 多 数 有 机 体 中 上 只 有 合 氨 
酸 是 具有 这 种 活性 脱 气 酶 的 氨基 酸 。 和 牛 肝 的 谷 氮 酸 脱 氢 酶 分 子 量 为 336,000， 含有 六 个 
相同 的 亚 基 ， 其 氨基 酸 序列 已 确定 。 它 是 一 种 变 构 酶 ， 为 特殊 的 调 市 物 ATP, GTP 和 
NADH 所 抑制 ,为 ADP, GDP 和 某 些 氨基 酸 所 激活 。 其 活性 亦 受 甲 状 腺 激素 《甲状 腺 
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素 ) 和 某 些 类 固 醇 激 素 所 影响 。 谷 氨 酸 脱氧 酶 倾向 于 可 逆 地 联合 成 2 至 3 兆 道 尔 顿 的 杆 
RE Riko 
许多 有 机 体 含 有 结合 黄 素 的 氨基 酸 氧化 酶 , 它 亦 能 催化 氨基 酸 的 氧化 脱 氨 作用 ,但 它 
们 的 作用 较 小 , 认为 不 是 氨基 代谢 的 主流 部 分 。 有 一 种 酶 , 即 L- 氮 基 酸 氧化 酶 对 L- 氨 基 
酸 的 脱 氨 作用 有 特异 性 并 能 促进 下 列 反应 
L- 氨 基 酸 十 HIO 十 E—FMN—>c-fi + NH; 十 E—FMNH, 
L- 氨 基 酸 氧化 酶 含有 一 个 紧密 结合 的 FMN 作为 辅 基 ,并 且 存 在 于 肝 和 肾 的 内 质 网 中 ,在 
此 它 大 概 起 着 使 赖 氨 酸 脱 氨 的 作用 。L- 和 氨基酸 氧化 酶 大 量 存在 于 某 些 蛇毒 中 。 
另 一 种 在 氧化 脱 所 反应 中 起 作用 的 黄 酶 是 D- 氮 基 酸 氧化 酶 ， 这 种 酶 存在 于 肝 和 肾 
Al, 能 催化 D- 氢 基 酸 的 氧化 ,再 变 成 相应 的 c- 酮 酸 : 
D- 和 氨基 酸 + HO + E 一 FAD 一 >wu- 酮 酸 + NH; 十 E—FADH, 
D- 氨 基 酸 氧化 酶 含有 FAD 作为 辅 基 。 它 的 功能 大 概 是 发 动 D- 氮 基 酸 的 降解 。D- 和 氨基酸 
来 自 小 肠 细 菌 细胞 壁 肽 聚 糖 的 酶 解 过 程 。 这 些小 肠 细菌 含有 D- 谷 氨 酸 和 其 他 D- 氮 基 酸 。 
L- 和 D- 氮 基 酸 氧化 酶 的 还 原形 式 能 直接 与 氧 分 子 反 应 , 产生 过 氧化 氢 , 并 使 酶 再 变 
为 氧化 形式 : 
E 一 FMNH, 十 O,—>E—FMN + H,O, 
E—FADH, 十 0 一 >E 一 FAD 十 HO， 
联接 黄 素 的 氧化 酶 的 这 些 和 其 他 一 些 特性 在 别处 论述 。 过 氧化 氢 则 在 过 氧化 氢 酶 〈 一 种 
含 血红 素 的 酶 ) 的 作用 下 分 解 为 水 和 和 氧 


H,0,—~>H,0 = = O, 


在 真 核 细 胞 中 ，L- 和 D- 两 种 氨基 酸 氧 化 酶 
以 及 尿酸 氧化 酶 均 局 限 在 微 体 中 。 微 体 可 视 为 特 
殊 化 的 氧化 细胞 器 。 它 们 也 含有 过 氧化 氢 酶 。 由 
氧化 酶 产生 的 过 氧化 气 就 是 由 此 酶 催化 分 解 的 。 
因此 微 体 又 称 为 过 氧 物 酶 体 。 图 21-6 RAN ih 
体 的 电镜 照片 。 

以 重要 的 转 所 作用 和 和 氧 化 脱 氨 过 程 的 观察 为 
背景 ， 我 们 现在 讨论 20 种 常见 氮 基 酸 的 降解 途 
径 。 


0.25 微米 


\A 人 JZ 图 21-6， 大 鼠 肝 细胞 中 的 微 体 (过 氧 物 
生成 乙酰 CoA 的 途径 酶 体 )。 注 意 其 单 层 包 膜 。 AUR 
规则 的 类 似 晶 格 的 结构 ， 由 结晶 的 尿酸 

图 21-1 表示 20 种 不 同 的 氨基 酸 的 碳 骨 架 得 区 全 


以 进入 三 羧 酸 循环 的 门 径 。 在 下 面 的 图 表 中 , 各 氨基 酸 的 途径 根据 进入 三 羧 酸 循环 的 地 
点 来 划分 ,并 以 一 系列 代谢 图 表示 之 。 对 这 20 条 途径 中 的 酶 和 中 间 产 物 不 准备 一 一 详细 
讨论 。 但 对 其 机 制 和 生物 学 特性 有 意义 的 反应 将 着 重 加 以 讨论 。 

进入 三 羧 酸 循环 的 主要 地 点 是 通过 乙酰 CoA, 有 11 种 氨基 酸 由 此 进入 。 其 中 五 种 (两 
氨 酸 甘氨酸、 丝氨酸 、 苏 氨 酸 和 半 胱 氨 酸 ) 通 过 丙酮 酸 降解 为 乙酰 CoA , 五 种 ( 葵 丙 氮 酸 、 
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栈 氨 酸 、 亮 氨 酸 、 赖 氨 酸 和 色 氨 酸 ) 通 过 乙酰 乙酰 CoA 降解 为 乙酰 CoA。 两 种 ( 苏 氨 酸 和 亮 : 
氨 酸 ) 直 接 产生 乙酰 CoA 一 一 苏 氨 酸 产生 2 分 子 乙酰 CoA， 其 一 通过 丙酮 酸 , 另 一 直接 产 

生 乙酰 CoA。 亮 氨 酸 和 色 氨 酸 既 产生 乙酰 乙酰 

CoA 亦 产 生 乙酰 CoA 作为 终 产物 。 


CH,NH,COOH HAR 


N’, N'° -WFA- N’, N'° -qVFA-FH, .- 
FH, 丝氨酸 羟 甲 基 转 移 酶 
_ FH, FH, 


CH,OHCHNH,COOH ”丝氨酸 


NH, 


CH,COCOOH | 丙酮 酸 


- H,O ‘jes 


eee Veen 图 21-8 甘氨酸 经 丝氨酸 转变 为 丙酮 酸 ,这 是 一 条 次 要 
图 21-7 ”通过 丙酮 酸 转化 为 乙酰 CoA 的 途径 的 途径 。 丝 氨 酸 羟 甲 基 转移 酶 对 苏 握 酸 亦 起 作用 。 


到 丙酮 酸 的 途径 ( 丙 氨 酸 、 甘 氢 酸 、 丝 氨 酸 和 半 胱 氨 酸 ) 


四 种 形成 丙酮 酸 的 氨基 酸 或 则 转化 为 葡萄 糖 因而 属 生 糖 氨基 酸 ， 或 则 经 三 羧 酸 循环 
氧化 (图 21-7). 

丙 氨 酸 与 w- 酮 成 二 酸 转换 氨基 直接 生成 丙酮 酸 : 

AAR + w- 酮 戊 二 酸 = 一 丙酮 酸 十 谷 氮 酸 

甘氨酸 有 两 种 降解 途径 。 主 要 的 途径 并 不 生成 乙酰 CoA， 而 是 在 甘氨酸 合成 酶 的 作 
用 下 可 逆 地 氧化 裂解 成 为 CO、 氨 和 N5, No- 亚 甲 四 氧 叶酸 : 

甘氨酸 + FH, + NAD*==N°, NHI FH, + CO, + NH; + NADH + Ht 
此 处 FH, AAR. HARRIE 2 A A (— i) IEA 
22 AWE, 22 ABB SH 22 AB Mk 1 — Bh eB Sg) Fb 2k PH De AE A PS 
(图 21-8)。 注 意 丝氨酸 也 可 通过 丝氨酸 羟 甲 基 转移 酶 的 逆 作 用 降解 为 甘氨酸 和 ], N 
亚 甲 四 氧 叶酸 。 这 在 细胞 内 的 情况 下 是 可 逆 的 。 

如 图 21-9 Pras, 半 胱 氨 酸 至 少 可 有 三 种 不 同 的 降解 途径 , 取决 于 最 后 的 含 硫 产 物 的 
性 质 。 半 胱 氨 酸 经 半 胱 氨 酸 亚 磺 酸 转变 为 丙酮 酸 〈 图 21-9)。 这 一 过 程 受 一 种 含 磷酸 吡 
哆 醛 的 酶 所 催化 。 


到 乙酰 乙酰 CoA 的 途径 ( 茶 丙 氨 酸 、 酷 氨 酸 、 亮 氨 酸 、 赖 氨 酸 和 色 氢 酸 ) 


取道 乙酰 乙酰 CoA 并 由 此 到 乙酰 CoA 的 氨基 酸 有 葵 丙 氨 酸 、 酷 氨 酸 、 亮 氨 酸 、 赖 氨 酸 
和 色 氨 酸 ( 图 21-10)。 葵 丙 氨 酸 和 酷 氨 酸 的 降解 步骤 见 图 21-11。 两 者 都 是 生 酮 乞 基 酸 ， 
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3 PEAR 
+ NADH ~ RE CH,—CH(NH;)—COOH 
4 NAD+ <“| (NADH) at Aa 


c- 酮 戊 二 酸 HS 一 CH: 一 CHINH:) 一 COOH 
”” 半 胱 氨 酸 
oO; 
NADH 
aes >) BEL 
H:O 一 Ho 
HS—CH,—CO—COOH HO,S—CH,—CH(NH,) —COOH 胱 硫 链 
Fite AR + Pte We 7-~ 裂 合 栈 
o— Ff X — 
3-3 RABE 
天 冬 氨 


转 硫 酶 = 冬 氨 酸 
BRB <| 转氨酶 (?) 
SO;?- 


CH: 一 CO 一 COOH 
丙酮 酸 NH, 
H,S 


图 21-? 胱 氨 酸 和 半 胱 气 酸 转变 为 丙酮 酸 。 在 不 同 的 有 机 体 此 途径 各 有 差异 。 


因为 它们 生成 游离 的 乙酰 乙酸 。 后 者 在 消耗 琥 班 酰 CoA 的 情况 下 被 激活 ， 形 成 乙酰 乙 
Bi CoA。 这 两 个 氨基 酸 余 下 的 五 个 碳 原 子 中 有 一 个 碳 原子 经 中 间 产 物 P- 羟 苯 丙酮 酸 的 
氧化 脱羧 作用 变 为 CO。 酷 氨 酸 和 蔡琴 氨 酸 的 其 他 四 个 矶 原子 则 以 三 羧 酸 循环 的 中 间 产 
物 一 一 延 胡 索 酸 回收 。 因 此 这 两 种 氨基 酸 既 是 生 酮 又 是 生 糖 氨基 酸 。 
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乙酰 乙酰 -CoA 


乙酰 -CoA 
图 21-10 ”经 乙酰 乙酰 CoA 至 乙酰 CoA 的 途径 
在 茶 丙 氨 酸 - 栈 氨 酸 途 径 中 ,有 几 个 酶 值得 特别 一 提 。 葵 丙 氨 酸 4- 单 氧 酶 , MAA 
氮 酸 羟 化 酶 是 单 氧 酶 或 混合 功能 加 氧 酶 的 代表 。 它 将 分 子 氧 中 的 一 个 氧 原 子 加 入 葵 丙 氮 
酸 , 生 成 P- 羟 基 ; 而 另 一 个 氧 原子 则 还 原 成 水 。 还 原 剂 是 NADPH， 反 应 分 两 步 进 行 : 
NADPH + Ht + 二 氧 生物 蝶 叭 一 >NADP” + PUA ERIS 
。499 。 
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图 21-11 ， 葵 丙 氨 酸 和 酷 氨 酸 转变 为 乙酰 乙酸 和 延 胡 索 酸 
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21-12 四 氢 生 物 蝶 叭 和 二 气 生 物 蝶 叭 的 结构 。 二 氢 生 物 蝶 叭 表现 为 p- 配 型 
互 变异 构 体 。 这 是 葵 丙 氨 酸 9p- 单 氧 酶 反应 中 最 可 能 的 形式 。 


表 21-1 人 类 某 些 影 响 氨 基 酸 代谢 的 遗传 性 疾病 


名 称 


白化 病 
尿 黑 酸 尿 症 

精 氨 酸 代 琥 珀 酸 酸 血 症 
胱 氨 酸 代谢 症 
DEA AR RIE 
Hartnup 氏 病 
组 氨 酸 血 症 
同型 胱 氨 酸 尿 
异 戊 酸 酸 血 症 
械 糖 尿 病 

葵 酮 尿 症 
ARIS S Mie 


有 缺陷 的 酶 或 过 程 


栈 氨 酸 -3- 单 氧 酶 

尿 黑 酸 -1，2- 二 氧 酶 
HABRRHRAA 
MEA FM GORKHAR 
胱 氨 酸 和 某 些 其 他 的 氨基 酸 在 明和 小 肠 的 运输 
中 性 氨基 酸 的 肾脏 运输 

组 氨 酸 氨 裂 合 酶 

胱 硫 醚 8- 合 酶 

FEB CoA ji ams 

梳 - 链 x- 酮 酸 脱 气 酶 

葵 丙 氨 酸 -4- 单 氧 酶 
Sioa, ES FS 


EL- 茶 两 氨 酸 十 OA Ie 十 0, L-BRAR + AE DIEM + HO 

在 此 反应 中 电子 供 体 是 四 所 生物 蝶 叭 , 即 二 氧 生物 蝶 叭 的 还 原形 式 ( 图 21-12), 后 者 
是 一 种 与 叶酸 有 关 的 还 原 蝶 喧 衍生 物 。 四 和 氢 生 物 蝶 叭 的 作用 是 作为 辅酶 从 NADPH (最 
终 电子 供 体 ) 将 还 原 当量 带 到 电子 受 体 (Q: 的 一 个 氧 原子 )。 

在 人 类 ， 大 约 每 一 万 人 当中 有 一 人 由 于 隐 性 突变 型 基因 而 缺乏 葵 丙 氨 酸 4- BSS 
由 于 缺乏 这 种 酶 使 正常 时 很 少 使 用 的 葵 丙 氨 酸 代谢 的 第 二 途径 起 作用 。 在 这 一 次 要 途径 
中 , 葵 丙 氨 酸 与 c- 酮 成 二 酸 进行 转 氮 作用 生成 茶 丙 酮 酸 。 茶 丙酮 酸 在 血 内 积 车 ， 随 尿 排 
泄 。 在 童年 时 期 ,循环 的 过 量 葵 丙酮 酸 妨碍 脑 的 正常 发 育 ,造成 严重 的 智力 发 育 迟 缓 。 这 
种 情况 即 葵 酮 尿 症 〈 常 称 为 PKU), 是 人 类 最 早 认 识 的 代谢 遗传 性 缺陷 之 一 ;童年 时 期 限 
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图 21-13 亮 氨 酸 转变 成 乙酰 CoA 和 乙酰 乙酸 
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制 食物 中 的 葵 丙 氨 酸 可 防止 智力 发 育 不 全 。 人 类 中 已 经 发 现 了 许多 其 他 的 氨基 酸 代 谢 遗 
传 性 缺陷 〈 表 21-1). 

催化 羟 葵 丙酮 酸 氧化 为 尿 黑 酸 〈 图 21-11) 的 4- 羟 茶 丙 酮 酸 二 氧 酶 含 铜 。 这 一 氧化 
步骤 十 分 复杂 , 包括 茶 环 的 羟 化 以 及 侧 链 的 脱羧 、 氧 化 和 移 位 。 第 二 步 由 尿 黑 酸 1，2- 三 
氧 酶 所 催化 。 这 是 一 种 需要 还 原型 谷 胱 甘 肽 的 Fe (ID 酶 ;其 反应 机 制 也 是 很 复杂 的 。 这 
两 种 反应 都 需要 维生素 C 或 抗坏血酸 (第 十 三 章 ) 才 能 使 体内 过 程 达 到 最 活跃 的 程度 。 食 
物 内 缺乏 这 种 维生素 时 在 豚鼠 将 引起 葵 丙 酮 酸 和 尿 黑 酸 在 尿 中 排泄 。 有 先天 性 尿 黑 酸 
1，2- 二 氧 酶 缺陷 的 人 , 尿 中 含 尿 黑 酸 。 当 这 种 尿 被 碱 化 或 暴露 于 氧 时 就 变 为 黑色 ,因为 
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图 21-14 赖 氨 酸 转变 为 乙酰 乙酰 CoA。 如 图 所 示 , AMARA w“- 氨 基 已 二 酸 半 醛 有 两 条 途径 。 在 
肝 内 以 经 中 间 产 物 酵 胡 氨 酸 的 途径 为 主 。 
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尿 黑 酸 经 过 氧化 和 聚合 形成 了 黑色 的 色素 ( 即 黑色 素 )。 这 种 情况 叫 尿 黑 酸 尿 症 。 患 此 病 
的 病人 结缔 组 织 有 不 正常 的 色素 沉着 。 

”图 21-13 表示 亮 氨 酸 的 四 个 碳 原 子 转变 成 乙酰 乙酰 CoA 的 途径 , ARAMA Me 
氨基 酸 。 亮 氨 酸 的 其 他 两 个 碳 原 子 转变 为 乙酰 CoA。 在 亮 氨 酸 的 -氨基 转 氨 作 用 和 相应 
的 c- 酮 酸 氧 化 脱羧 作用 后 ,生成 异 成 酰 CoA。 异 成 酰 CoA 脱氧 后 , 加 羧基 ，, 经 过 水 合作 
用 ,生成 6- 碳 8- 羟 -6- 甲 基 戊 二 酰 CoA。 后 者 又 裂解 产生 一 分 子 乙 酰 CoA 和 一 分 子 乙 酰 
乙酸 。 乙 酰 乙酸 又 与 琥珀 酰 CoA 起 反应 转变 为 乙酰 乙酰 CoA。 亮 氨 酸 降解 过 程 中 生成 
的 中 间 产 物 8- 羟 -8- 甲 基 成 二 酰 CoA 也 是 胆固醇 生物 合成 中 的 重要 前 身 物 。 

21-14 所 示 途 径 相 当 复杂 。 通 过 这 一 途径 另 一 个 生 酮 氨基 酸 一 一 赖 氨 酸 的 六 个 碳 
原子 中 的 4 个 转变 为 乙酰 乙酰 CoA。 另 两 个 碳 原子 在 脱羧 反应 中 丢失 。 赖 氨 酸 不 进行 转 
氨 作 用 。 在 一 种 途径 中 赖 氨 酸 首先 与 呈 酮 戊 二 酸 缩合 生成 酵母 氨 酸 。 酵 母 氨 酸 最 终 又 转 - 
化 为 乙酰 乙酰 CoA。 在 另 一 种 途径 中 , 赖 氨 酸 的 o BRERA KE o REBA ES 
的 作用 ,两 个 途径 在 e 氨 基 己 二 酸 半 醛 的 形成 处 汇合 。 
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21-15 色 氨 酸 转变 为 乙酰 CoA 和 乙酰 乙酰 CoA, 
21-15 表示 色 氮 酸 的 11 个 碳 原子 中 4 个 碳 原子 转变 为 乙酰 乙酰 CoA, 2 个 碳 原子 
转变 为 亿 酰 CoA 的 途径 的 主要 步骤 ;其 余 的 转变 为 4 个 CO, 分 子 和 一 个 甲酸 。 第 一 个 步 
oe SARK 2,3- 二 氧 酶 , 亦 称 色 氨 酸 吡 咯 酶 所 催化 。 这 个 酶 含 铜 和 血红 素 基 团 , 能 利用 
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分 子 氧 使 色 氮 酸 氧化 为 N- 甲 酰 -L- 犬 尿 氨 酸 。 人 体内 这 种 酶 有 时 会 有 遗传 学 上 的 缺陷 ， 
造成 智力 发 育 迟 缓 。 后 一 个 中 间 产 物 ，3- 羟 大 尿 氨 酸 被 某 些 屁 虫 用 作为 一 种 色素 《〈 称 为 
眼色 素 ) 的 前 身 物 ， 犬 尿 氨 酸 酶 催化 3-AKRBRAF, ERABRRA 3- 羟 邻 氨基 葵 甲 
酸 。 此 酶 含有 磷酸 吡 哆 醛 。 哺 乳 动 物 缺 乏 维生素 时, 大 量 的 L- 犬 尿 氨 酸 自 尿 中 排泄 。 
中 间 产 物 3- 羟 邻 氨基 葵 甲 酸 亦 可 作为 维生素 获 酸 生物 合成 的 前 身 物 。 色 氨 酸 分 解 代 谢 
的 中 间 产 物 是 其 他 重要 物质 包括 血清 紧张 素 〈5- 产 色 胺 ) 一 一 一 种 神经 递 素 和 血管 收缩 
剂 ,以 及 植物 激素 吗 嗓 乙酸 生物 合成 的 前 身 物 。 (A 21-16) 


直接 到 达 乙 酰 CoA 的 途径 ( 苏 氨 酸 、 亮 氨 酸 、 色 氮 酸 和 异 亮 氨 酸 ) 

苏 氨 酸 ( 四 个 碳 原 子 ) 有 两 种 可 能 的 途径 。 在 第 一 个 途径 中 ， 苏 氨 酸 通过 丝氨酸 羟 甲 
基 转 移 酶 (能 使 丝氨酸 或 苏 氨 酸 醛 醇 裂 解 儿 图 21-17) ROP BRA RAT ORIAD: G 
醛 和 甘氨酸 。 从 苏 氨 酸 生 成 的 乙 醛 转 化 为 乙酰 CoA; 甘氨酸 的 降解 过 程 已 讨论 如 上 。 


CH;CHOHCHNH,COOH =A 
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Al21-16 ，” 色 氨 酸 的 两 个 生物 活性 衍生 物 图 21-17 ”由 苏 氨 酸 到 乙酰 CoA 的 途径 


第 二 个 途径 是 苏 氨 酸 降解 的 次 要 途径 。 苏 氨 酸 脱 氢 酶 将 苏 氨 酸 转变 为 w- 酮 丁 酸 ,后 
者 经 氧化 脱羧 变 成 琥珀 酰 CoA 的 前 身 物 丙 酰 CoA。 

上 面 已 经 提出 , 亮 氨 酸 和 色 氨 酸 碎 片 在 其 分 解 代 谢 过 程 中 生成 乙酰 CoA 和 乙酰 乙酰 
CoA. Git CoA 的 另 一 个 直接 来 源 是 异 亮 氨 酸 。 它 碎 裂 后 产生 天 珀 酰 CoA 和 乙酰 CoA。 
〈 见 下 文 ) 


O-f RO REAR AAR BARKS ARH i AR) 


EPARER WAR AAR. SARK. CABNHARNKARED “- 酮 成 二 酸 
进入 三 羧 酸 循环 。 它 们 都 是 生 糖 氨基 酸 。(〈 图 21-18) 

图 21-19 所 示 的 精 氨 酸 途径 发 生 在 哺乳 类 动物 的 肝脏 。 精 氮 酸 在 精 氨 酸 酶 的 作用 下 
转变 成 乌 氮 酸 , 经 尿素 循环 合成 尿素 时 也 使 用 这 一 步 又 〈 见 下 文 )。 乌 氨 酸 再 转化 为 谷 所 
酸 半 醛 ,后 者 也 是 且 氨 酸 氧化 的 中 间 产 物 。( 见 下 文 ) 

组 氨 酸 氧化 成 谷 氨 酸 的 途径 (图 21-20) 是 值得 注意 的 , 因为 咪唑 环 被 打开 , 产生 N- 
亚 胺 甲 基 谷 氮 酸 。 其 中 亚 胺 甲 基 (CHN 一 CH 一 ) 的 脱 除 依靠 一 种 酶 ,这 酶 以 四 氢 叶 酸 作为 
1- 碳 基 团 受 体 。 

谷 氮 酰 胺 由 谷 氮 酰胺 酶 水 解 成 为 谷 氮 酸 ,特别 是 在 肾 胜 中 : 
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21-18 到 c- 柄 成 二 酸 的 途径 21-19 ”哺乳 动物 将 精 氨 酸 转变 为 谷 氨 酸 的 主要 途径 


谷 氮 酰胺 也 通过 谷 氮 酸 合成 酶 转变 成 谷 氨 酸 : 

谷 氨 酰胺 + a- 酮 戊 二 酸 + NADPH + Ht—>2 GAB 十 NADP+ 
第 三 条 途径 是 谷 氨 酰 胺 与 c- 酮 成 二 酸 进行 转 氮 作用 产生 c 酮 成 酰胺 酸 (A 21-21). A 
者 或 者 又 水 解 成 “- 酮 成 二 酸 和 和 氮 ,或 者 环 化 生成 内 酯 (2- 羟 5-FRH AR) O 


CH,CH(NH,)COOH 


A AAR 
Nx NH 
es 
NH; “| &-R& 
1 
"a ace RTE 
le H 
Nx_NH 
H:O ~| RAK NH, 
水 化 酶 | 
: 
O CH,CH,COOH 
a ls 4— 1K A A] Se 
5- 丙 酸 
“Sr CH, 
| 
H,O ~| em C=O 
ARS | 
COOH 
COOH N- 亚 胺 甲 基 4 
HN=CHNHCHCH,CH,COOH #2888 图 21-21 oA IRR 
FH, ~| SAK 
亚 胺 甲 基 
5- 亚 胺 甲 基 FH, “| 转移 酶 
NH; : 
SAR 


| 
HOOCCHCH,CH,COOH 


图 21-20 ”哺乳 动物 将 组 氨 酸 转变 为 谷 氨 酸 的 主要 
途径 。 FH, 代表 四 和气 叶 酸 , 它 是 亚 胺 甲 基 的 受 体 。 


L- 且 氨 酸 在 脱 所 后 , 环 开 放生 成 L- 谷 氨 酸 半 醛 ,然后 再 还 原 成 L- 谷 氨 酸 (图 21-22)o 
4- 羟 睛 氨 酸 是 胶原 蛋白 的 一 种 成 分 。 它 以 另 一 种 途径 经 由 Y- 羟 谷 氨 酸 变 成 再 氨 酸 和 甘 
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ARREARS AR FAB D R, VARARA 7- 羟 谷 氨 酸 的 
H RWKRUFE MART BRGY. r-BRARAR 
¢ N Baga : Ari aE 了 的 代谢 过 程 稍微 不 同 , 生 成 丙 氨 酸 和 甘氨酸 。 
40, ~| sg azae Paes sista 
“0 才气 人 本 
N 
46 ™ COOH A 二 氧 吡咯 7Y- 羟 谷 氮 酸 
ce 5- 关 酸 
fay H ABB 
oa" i! 
乙 醛 酸 
H 一 C 一 CH:CH:CH(NH,)COOH - … : a 
i emo Si rent sam 
be a— FX — 
H,0,NAD* ~| 4’ = smog 2 ‘ 
_ NADH | BS pe 甘氨酸 


HOOCCH,CH,CH(NH,)COOH | 谷 氨 酸 


21-22 ”有 睛 氨 酸 与 产 且 氨 酸 的 分 解 代谢 
氨 酸 ,后 两 者 再 按 上 面 所 述 的 途径 降解 。 


FRE FRARHRARMMAR) 


FF iit 2A RE Fr 5e SAR ASA BRU TK SR AA PA CoA 和 甲 基 丙 二 酰 CoA 降解 
为 琥珀 酰 CoA, 后 者 脱 酰 生成 琥珀 酸 ( 图 21-23); 因此 这 些 氨基 酸 都 是 生 糖 氨基 酸 。 


Hie 


ai WHT 


两 酰 CoA 
\ 甲 基 丙 二 酰 coA 


Hi HE SARKCOA Z* 
| 21-23 Fie HRA MA EE HAM CoA 的 途径 。 


mam (A 21-24) 在 三 个 重要 反应 的 序列 中 失去 甲 基 生 成 同型 半 胱 氨 酸 , 其 中 包 
括 中 间 产 物 S- 腺 苷 甲 硫 氮 酸 。 这 将 在 第 二 十 五 章 论述 。 同 型 半 胱 氨 酸 与 丝氨酸 结合 生成 胱 
硫 醚 , 它 再 刚 解 成 半 胱 氨 酸 、 氨 和 o 酮 丁 酸 ,后 者 氧化 脱羧 成 为 丙 酰 CoA。 丙 酰 CoA 羧 化 
生成 D- 甲 基 丙 二 酰 CoA ,通过 甲 基 丙 二 酰 CoA 消 旋 酶 的 作用 D- 甲 基 丙 二 酰 CoA 变 成 L- 
甲 基 丙 二 酰 CoA。 所 产生 的 工 型 继而 重新 排列 变 成 琥珀 酰 CoA, 在 此 过 程 中 涉及 一 个 需 
辅酶 Bu 的 甲 基 丙 二 酰 CoA 变 位 酶 。 通 过 上 述 途径 甲 硫 氮 酸 的 三 个 碳 原子 便 变 为 防 珀 酸 。 

异 亮 氨 酸 和 纺 氨 酸 的 降解 形式 甚 为 相似 (图 21 一 25), 两 者 都 进行 转 所 作用， 所 产生 
的 x 酮 酸 继 续 氧 化 脱羧 。 后 者 的 支 链 又 以 平行 的 方式 降解 。 纺 氨 酸 和 蜡 亮 氨 酸 均 产生 ， 
两 酰 CoA。 如 上 所 述 , 丙 酰 CoA 羧 化 后 所 形成 的 甲 基 丙 二 酰 CoA 转变 为 琥珀 酰 CoA。 这 
FE FERRARA IBN = TR Fgh EB A SEAR 
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RH: 一 S 一 CH:CH:CH(NH:)COOH 


FP it 
H,0,ATP ~| gist 
P,,PP; 多 RHE 


S- 腺 苷 甲 硫 氨 酸 


受 体 ~| 同型 半 胱 氨 酸 
Pat ce | PERER 


S-AR Fil EMA 
HOS) op 4 Bk CRS 
Re 
HS—CH,CH,CH(NH,)COOH 
丝氨酸 De We RE 
4,0 | 8- 合 成 本 
$—CH,CH,CH(NH,)COOH 
CH,CH(NH,)COOH 


el AU De 


De Wit Rik 
H,O 
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CH,CH,CCOOH 
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CO,,NADH 
CH,;CH,—C—S—CoA 
b 两 栈 -coA 
H,0,CO,,ATP ~j 丙 酰 -CoA 
-水 解 作用 )) 
Hoot—¢—C—s—Coa 
CH, Ds 甲 基 两 二 酰 -CoA 


甲 基 丙 二 酰 -CoA 
TAKERS 


CH; ri 
HOOC—C—C—S—CoA 


H La-F ER —RE-COA 
甲 基 丙 二 酰 -CoA 
[Sen 


O 
| 
HOOCCH,CH,—C—$—CoA 


琥珀 酰 -CoA 
21-24 甲 硫 氨 酸 转变 为 琥珀 酰 CoA 


有 和 遗 传 性 缺陷 ,致使 尿 中 有 这 些 w- 酮 酸 排出 。 这 一 


SEL i a 
CH; ect. 


“- 病 成 二 酸 


支 链 氨基 酸 
eee 4 RAB 


crscxt—Cc00H 
CH, c- 酮 异 戊 酸 


NAD+,CoA cx- 酮 异 成 酸 
NADH,CO, | #28 


| 
i, a 


CH, 异 丁 酰 CoA © 
FAD 一 | 乙酰 -CoA 
FADH, <4 388 
O 


| 
CH,=C—C—S—CoA 
CH; FAA i RECOA 


H2O 烯 酰 -CoA 
KAS 


I 
CH,CH—C—S—CoA 


OH CH, 6-33 52 T BECOA 


p- 羟 异 丁 酰 -CoA 
水 解 酶 


CH,CHCOOH 
OH CH, HBT 


NAD*'~ 6-7 
NADH i 2 Bs 
H—C—CHCOOH 


| 
O CH, 
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NAD+,CoA ~| HRI MER 
CO,,NADH 脱 氢 酶 ( 酰 化 ) 


CHsCH:C 一 S 一 CoA 


oO 丙 酰 CoA 


{ 
1 i$ 21-24 


Sy 乙酰 -CoA 


CH,CH,CHCH(NH,)COOH 

CH, 。 蜡 亮 氮 酸 
oR AA Kiem 
Gi nae 


I 
CH,;CH,CHCCOOH 
CH, “- 酮 -8- 甲 基 成 酸 


NAD+,CoA ~| 9 arpa 
NADH,CO, 


CH;CH,CHC—S—CoA 
o— FASE T Bt 


CH,CH=C—C—S—CoA 
CH, 顺 芷 酰 CoA 


烯 酰 -CoA 
oO 
te 1 水 合 酶 


】 
a +-S—CoA 


OHCHs 9_Mist-@ TR 
CoA 
NADt p- 羟 酰 -CoA 
NADH (| 208 
CH, 


| 
ie a S—CoA 


<“- 甲 基 - 乙 酰 乙酰 


CoA 


YE 一 CoA 
FARECOA . 


| 详 见 图 21-24 


图 21-25 MASA RRSEAE HFEFAME CoA 以 及 蜡 亮 氨 酸 转变 为 焉 


FA CoA 和 乙酰 CoA。 注 意 这 两 条 途径 与 亮 


径 ( 图 21-13) 之 闻 的 相似 处 。 


值得 注意 的 是 oA SEILER, c- 酮 6- 甲 成 酸 以 及 w- 酮 异己 酸 〈 纺 氨 酸 、 噶 亮 氮 酸 和 亮 
氨 酸 的 脱 氨 基 的 相应 产物 ) 是 受 同一 种 酶 (c- 酮 异 戊 酸 脱 氢 酶 ) 催化 的 。 有 些 人 的 这 种 酶 


罕见 的 情况 引起 严重 的 智力 友 育 迟缓 ， 
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称 为 械 糖 尿 病 ,因为 这 些 x- 酮 酸 使 尿 具 有 一 种 特殊 的 气味 。 十 分 值得 注意 的 是 数 种 涉及 
到 氨基 酸 代 谢 的 遗传 性 缺陷 ， 均 可 在 人 类 导致 智力 发 育 迟 缓 。 其 中 有 些 病 例 可 能 是 由 于 
某 些 神经 束 不 能 通 鞘 化 引起 的 。 


FEW A REAR AR AR) 


荃 丙 氨 酸 和 酷 氨 酸 的 9 个 碳 原 子 中 有 4 个 经 这 一 途径 。 如 上 所 述 ， 这 些 氨基 酸 中 的 
6 个 碳 原子 经 乙酰 乙酰 CoA 和 乙酰 CoA 进入 三 羧 酸 循环 。 余 下 的 5 个 碳 原子 中 有 4 个 经 
图 21-11 所 示 的 途径 转变 为 延 胡 索 酸 。 


草 酰 乙酸 途径 (天 冬 酰 胺 和 天 冬 氛 酸 ) 


RA BAKE FC HAA RAST FA KA ARMA: 
天 冬 酰 胺 + HO 一 > 天 冬 氮 酸 + NHs 
天 冬 酰胺 酶 广泛 分 布 于 动 植物 组 织 中 ， 在 某 些 病人 注射 天 冬 酰胺 酶 人 血 对 控制 白 血 
病 有 效 ; 大 概 此 酶 是 通过 限制 恶性 白细胞 利用 天 冬 酰 胺 起 作用 的 。 
RA ABAD o- 酮 成 二 酸 进行 转 氨 作 用 生成 草 酰 乙酸 : 

天 冬 氨 酸 + o- 酮 成 二 酸 = 僵 草 酰 乙酸 + FAR 
通过 这 一 途径 ,这 两 种 氨基 酸 的 四 个 碳 原子 全 部 都 可 进入 三 羧 酸 循环 ;它们 都 是 生 糖 氨基 
酸 。 在 植物 以 及 某 些 微生物 ,天 冬 氨 酸 可 由 天 冬 氨 酸 解 氨 酶 (又 称 天 冬 氮 酸 酶 ,动物 组 织 
缺乏 这 种 酶 ) 催 化 直接 去 NH; 生成 延 胡 索 酸 : 

天 冬 氨 酸 一 > 延 胡 索 酸 + NH; 


气 基 酸 的 脱 姿 作 用 


动物 组 织 的 几 种 氨基 酸 可 以 脱羧 产生 相应 的 具有 特殊 生物 学 作用 的 伯 胺 。 例 如 组 氨 
酸 可 由 组 氨 酸 脱羧 酶 (一 种 磷酸 吡 哆 醛 酶 ) 脱羧 生成 组 织 胺 ,后 者 是 一 种 强大 的 舒 血 管 物 
质 , 可 因 变 态 反 应 性 过 敏 或 炎症 由 某 些 组 织 释 出 : 

组 氨 酸 一 > 组 织 胺 十 CO, 
同样 的 , 色 氮 酸 可 以 脱羧 生成 色 胺 , 它 是 植物 生长 激素 叫 嗓 乙酸 的 前 身 物 。 


Hi TEU EPR NB 一 人 一 NE (CH) NH, 一 AERO RAH 
NH 
含 氨 排 泄 物 的 形成 
大 多 数 高 等 生物 通过 谷 氨 酸 脱 氢 酶 反应 的 逆 过 程 ， 重 新 利用 氨基 酸 分 解 代谢 所 得 的 


氮 : 
ac- 酮 成 二 酸 + NH; + NADH(NADPH) + Ht== 4% 十 NAD+(NADP+) 十 HzO 
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但 是 氨基 酸 产生 的 氨 仍 有 一 部 分 由 糊 椎 动物 以 尿素 、 氨 或 尿酸 这 三 种 形式 之 一 最 终 排出 
体外 。 大 多 数 陆 栖 宵 椎 动物 的 氨基 氮 以 尿素 的 形式 排出 。 这 种 有 机 体 叫 排尿 素 动物 。 大 
多 数 水 生动 物 ， 如 真 骨 鱼 类 以 氨 的 形式 排泄 其 氨基 氮 ， 称 排 氨 动 物 。 我 们 将 知道 氨 是 颇 
有 毒性 的 化 合 物 。 鱼 能 迅速 地 将 氨 排 人 到 它们 周围 的 水 环境 中 去 ， 而 陆 栖 冰 椎 动物 则 进 
化 获得 了 以 无 毒化 合 物 尿 素 排出 氮 的 能 力 。 鸟 类 及 陆 栖 爬 虫 类 对 水 的 摄取 非常 有 限 ， 其 
氨基 氮 以 固体 尿酸 悬浮 波 的 方式 , 即 半 固 体 的 方式 排泄 ,这 些 生物 称 排尿 酸 动物 。 两 栖 类 
处 于 中 间 地 位 ; 师 时 是 水 生 的 ,排泄 氨 ; 变 态 后 肝脏 获得 了 必需 的 酶 类 ,成 年 蛙 生 成 和 排泄 
尿素 。 


尿 RR th 环 


1932 年 H. A. Krebs 和 Henseleit 首先 假设 在 排尿 素 动物 的 肝 内 进行 的 尿素 形成 是 
通过 一 循环 途径 一 一 尿素 循环 进行 的 (图 21-26)， 他 们 推断 尿素 循环 的 轮廓 起 始 于 如 下 
的 观察 : 加 入 少量 鸟 氨 酸 和 精 氨 酸 可 催化 刺激 肝 切 片 从 氨 产 生 尿 素 。 随后 S. Ratner 和 


进入 的 氨基 
(经 线 粒 体 谷 氨 酸 
脱 氢 酶 作用 而 来 ) 


Gams 2ATP + CO, + NH, + H,0 


een HSPN RL AR 


延 胡 索 酸 
精 氮 琥珀 酸 
AMP + PP, 
MAR 
ATP sot 
天 冬 氨 酸 “ 
区 
进入 的 氨基 
《由 谷 氨 酸 转 氨 作 用 而 来 ) 


图 21-26 ”尿素 循环 。 图 示 分 隔 于 胞 计 及 线粒体 内 进行 的 各 步 哺 。 
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P, P. Cohen 实验 室 的 研究 ， 详 细 地 确定 了 尿素 合成 的 酶 促 步骤 。 在 这 一 序列 中 (图 24- 
26) 有 两 个 最 初 由 -氨基 酸 衍 生 而 来 的 氨基 和 一 分 子 二 氧化 碳 进 入 ,并 经 一 需要 -ATP 参 
与 的 循环 过 程 产 生 一 分 子 尿素 一 一 一 种 中 性 的 无 毒 的 化 合 物 ， 然 后 经 血液 运 到 肾脏 随 尿 
排出 体外 。 
进入 尿素 循环 的 第 一 个 氨基 来 源 于 肝 线 粒 体内 谷 氨 酸 氧 化 脱 氨 产 生 的 游离 氨 : 
$B + NAD+(NADP+) 十 HIO = cu- 一 戊 二 酸 + NH; + NADH(NADPH) + Ht 
然后 利用 所 产生 的 游离 所 和 二 氧化 碳 一 起 ， 在 一 个 由 线粒体 基质 内 的 氨基 甲 酰 磷酸 合成 
酶 ( 氮 ) 所 催化 的 复杂 反应 中 ,生成 极 不 稳定 的 化 合 物 一 一 氨基 甲 酰 磷 酸 (图 21-27): 
2ATP + CO, + NH; + HO 一 > 氨基 甲 酰 磷酸 + 2ADP 十 P; 

在 此 反应 中 每 生成 一 个 分 子 的 氨基 甲 酰 磷 酸 ,需要 两 分 子 ATP， 反 应 基本 上 是 不 可 
逆 的 。 这 一 复杂 反应 至 少 有 两 个 步骤 ,需要 N- 乙 酰 谷 氨 酸 (图 21-27) 作为 激活 性 变 构 活 
化 齐 。 通 过 这 一 途径 在 线粒体 内 产生 氨基 甲 酰 磷酸 是 尿素 合成 所 特有 的 。 但 有 些 组 织 以 “ 
及 在 细菌 和 霉菌 的 胞 六 中 则 可 由 另 一 种 酶 一 一 氨基 甲 酰 磷酸 合成 酶 ( 谷 氨 酰 胺 7) 催化 的 另 
一 种 反应 产生 。 
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C=O 
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图 21-27 “氨基 甲醛 磷酸 合成 酶 ( 氨 ) 反 应 图 21-28 鸟 氨 酸 转变 为 瓜 氨 酸 。 由 氨基 甲 
中 各 成 分 的 结构 酰 磷 酸 引 进 的 氮 基 用 米 表 示 。 


在 线粒体 中 产生 的 氨基 甲 酰 磷 酸 现 将 其 氨基 甲 酰基 交 给 鸟 氨 酸 , 后 者 在 胞 眷 中 形成 ， 
通过 一 特异 的 内 膜 运输 系统 进入 线粒体 中 。 其 产物 是 私 氨 酸 : 
氨基 甲 酰 磷 酸 + 鸟 氨 酸 一 > 瓜 氨 酸 十 Pi 
此 反应 (图 21-28) 由 线粒体 基质 的 鸟 气 酸 氨基 甲 酰 转 移 酶 催化 。 所 生成 的 瓜 氨 酸 现在 离 
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开 线 粒 体 基质 进入 胞 汁 , 尿 素 循环 的 其 余 反 应 就 在 胞 着 内 进行 。 
尿素 合成 所 需要 的 第 二 个 氨基 以 天 冬 氢 酸 的 形式 进入 。 和 天 冬 氨 酸 是 在 胞 着 中 通过 天 
冬 氨 酸 转氨酶 的 作用 从 谷 氨 酸 获得 此 氨基 的 。 天 冬 氨 酸 的 氨基 在 ATP 的 参与 下 与 瓜 氨 
酸 的 氨基 甲 酰 碳 原子 可 逆 地 缩合 为 精 氮 琥 否 酸 (图 21-29); 此 反应 受精 氨 琥 珀 酸 合成 酶 
催化 : 
MAK 十 天 冬 氮 酸 + ATP = 一 SARA + AMP + PP, 
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21-29 ， 精 所 琥珀 酸 的 形成 21-30 ” 精 氨 酸 的 形成 和 水 解 


反应 生成 的 焦 磷酸 被 焦 磷酸 酶 水 解 为 无 机 磷酸 ， 因 而 推动 整个 反应 向 右 移 。 精 氨 琥 珀 酸 
在 下 一 反应 中 受精 氮 琥 珀 酸 裂 合 酶 的 作用 (图 21-30) .进行 & 消去 反应 生成 游离 的 精 氮 酸 
ATE HAR BR: 
AIR hAR + 延 胡 索 酸 
此 反应 生成 的 精 氮 酸 成 为 尿素 的 直接 前 身 物 ， 而 延 胡 索 酸 则 回 到 三 羧 酸 循环 的 中 间 
产物 池 中 去 。 凡 是 能 生物 合成 精 氮 酸 的 所 有 生物 都 能 使 用 上 述 反 应 。 但 只 有 排尿 素 的 动 
物 才 具有 大 量 的 精 氮 酸 酶 ， 可 以 将 精 氮 酸 裂解 为 尿素 和 重新 产生 乌 氨 酸 。 这 一 反应 在 胞 
HABE: 
精 氮 酸 + H,——->GaAm + 尿素 


精 氮 酶 的 分 子 量 为 120,000; 含 四 个 亚 基 ,每 一 亚 基 与 一 个 Ma 六 离子 紧密 地 结合 。 
尿素 循环 的 总 方程 式 是 : 
2 NH; + CO, 十 3ATP 十 3H,O—>R# + 2 ADP + AMP 十 4Pi 
因此 ,每 生成 一 分 子 尿 素 需 要 水 解 四 个 由 ATP 供应 的 高 能 磷酸 根 。 请 日 

在 人 类 尿素 循环 中 每 一 种 不 同 的 酶 都 曾 发 现 过 有 遗传 缺陷 。 此 种 病人 不 能 耐 受 蛋白 
质 的 摄食 ;他 们 表现 有 智力 缺陷 , 神经 系统 发 育 迟 缓 , 以 及 血 中 游离 氮 过 量 。 其 中 有 些 病 
人 可 以 用 类 似 必 需 所 基 酸 的 c- 酮 酸 混合 物 代替 食物 蛋白 质 进行 治疗 。c- 酮 酸 可 去 除 血 
流 中 氮 转 变 为 组 织 蛋白 合成 所 需要 的 ao ZEB, 

如 上 所 提出 的 , 催化 氨基 进入 尿素 循环 的 某 些 酶 类 , 特别 是 天 冬 氨 酸 转氨酶 \ 谷 氮 酸 
脱氧 酶 、 氮 基 甲 酰 磷酸 合成 酶 ( 氨 ) 和 乌 氨 酸 氮 基 甲 酰 转移 酶 均 位 于 肝 细 胞 的 线粒体 内 ，, 因 
而 在 胞 让 和 各 柏 体 之 问 提供 了 一 个 相当 复杂 的 陋室 ， 将 氮 基 酸 的 分 解 代 谢 和 尿素 合成 两 
类 反应 分 隔 开 来 (Al 21-26), Re 游离 
BAWHRAALED DABS. ， 特 别 是 对 中 枢 神 经 系统 。 氮 之 所 以 有 毒 是 因为 在 谷 氮 酸 脱 
氮 酶 的 催化 下 , 它 使 线粒体 内 的 c- 酮 成 二 酸 还 原 氨 基 化 : 

NH; + c- 酮 戊 二 酸 + NADH + H+- 一 > 谷 氨 酸 + NAD+ + HO 

由 于 这 一 反应 的 平衡 过 于 向 右 , 氮 能 有 效 地 移 去 三 羧 酸 循环 中 的 oA KOM, 引起 
防 内 呼吸 严重 抑制 , 并 使 肝 内 乙酰 CoA 形成 过 多 的 酮 体 。 因 此 , 肝 内 游离 氨 的 浓度 受到 
十 分 细致 的 调节 。 


所 的 db it 


在 排 气动 物 , 来 自 各 种 c- 氮 基 酸 的 氨基 经 转 氨 作 用 形成 谷 氨 酸 ,然后 由 谷 氮 酸 脱氧 
酶 氧化 脱毛 基 。 所 形成 的 氮 于 是 转变 为 谷 氮 酰 胺 中 的 酰胺 基 。 谷 氮 酰 胺 是 这 类 有 机 体 氢 
的 运输 形式 。 它 是 由 谷 氮 酸 和 所 ， 在 谷 氨 酰胺 合成 酶 的 催化 以 及 消耗 ATP 能 量 的 情况 
下 形成 的 : 

ATP + GHB + NH; + ADP 十 Pi 
谷 氨 酰 胺 合成 酶 在 氨基 酸 的 中 间 代 谢 中 起 极其 重要 的 作用 ， 因 为 谷 氮 酰 胺 不 单 是 氨 的 一 
种 无 毒 的 运输 方式 ， 而 且 还 可 用 作 许 多 生物 合成 反应 的 氨基 供 体 。 动 物 组 织 的 和 细菌 的 
谷 氨 酰胺 合成 酶 之 间 存 在 明显 的 差别 ， 这 将 在 第 二 十 五 章 进 一 步 叙 述 : 谷 氮 酰胺 的 酶 促 
形成 显然 经 过 中 间 产 物 Y- 谷 氮 酰 磷酸 (图 21-31)， 语 者 与 氨 反 应 之 前 与 酶 结合 在 一 起 。 
谷 氮 酰 胺 是 大 多 数 着 椎 动物 肾 小 管 形成 游离 氨 的 来 源 , 但 在 排 氨 动物 此 反应 特别 突出 ;是 
一 种 由 谷 氮 酰胺 酶 催化 的 水 解 反 应 : 


COOH 
图 21-31 7- 谷 氨 酰 磷酸 


° 512° 


谷 氮 酰胺 十 HO 一 > 谷 氮 酸 + NH; 
生成 的 氮 直 接 进入 尿 中 。 


尿酸 的 形成 


HER BBOLIA CBE FEM AA AS) 主要 以 尿酸 的 形式 排泄 -氨基 酸 的 氮 基 。 尿 酸 正 
好 也 是 灵 长 类 、 鸟 类 和 陆 栖 礁 行 类 味 叭 代谢 的 终 产物 。 由 氮 形 成 尿酸 的 途径 是 很 复杂 的 ， 
因为 须 首 先 由 较 小 的 前 身 物 形成 噶 吟 环 ; 这 将 在 第 二 十 六 章 详细 讨论 。 尿 酸 的 结构 见 图 
汪汪 2。 
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尿酸 ( 酮 式 ) 
图 21-32 ” 鸟 和 岭 行 类 以 尿酸 方式 排泄 氨基 氨 。 尿酸 的 氮 
原子 (用 米 表 示 ) 来 源 于 氨基 酸 的 -氨基 - 半 味 叭 和 尿 图 21-33 Ate 
酸 形成 的 途径 见 别处 。 


在 不 同 种 族 的 动物 ,尿素 ` 氨 和 尿酸 并 不 是 排泄 氨基 酸 分 解 代 谢 产 生 的 扰 的 仅 有 的 形 
式 。 蜘 蛛 以 鸟 嘎 叭 代替 尿酸 排泄 氨基 氮 ， 许 多 鱼 类 以 氧化 三 甲 贸 排泄 须 (图 21-33)。 在 
高 等 植物 中 谷 氮 酰 胺 和 天 冬 酰 胺 的 作用 是 运输 和 储存 氨基 。 


摘 要 


在 兰 椎 动物 的 消化 道中 , 胃 和 蛋白 酶 、 胰 蛋白 酶 . 糜 蛋 白 酶 .羧基 肽 酶 和 亮 氨 酸 氨基 肽 酶 
等 水 解 酶 将 摄 人 的 蛋白 质 完全 水 解 产 生 游离 的 氨基 酸 ,它们 吸收 入 血 , 运 到 肝脏 , 大 部 分 
氨基 酸 在 此 进行 分 解 代 谢 。 

氮 基 酸 的 碳 骨 架 经 氧化 降解 为 能 进入 三 羧 酸 循环 氧化 的 化 合 物 。 大 多 数 o BER 
的 氨基 经 转 氮 作 用 转 给 c- 酮 成 二 酸 生成 谷 氨 酸 , 谷 氨 酸 则 受 谷 氮 酸 脱 氢 酶 作用 氧化 脱 氨 
基 。D- 和 氨基 酸 由 D- 氮 基 酸 氧化 酶 脱 氮 基 。L- 氮 基 酸 的 碳 原子 进入 三 羧 酸 循环 可 经 过 五 
种 途径 : C1) 乙酰 CoA; (2) c- 酮 成 二 酸 ; (3) 琥珀 酸 ; (4) 延 胡 索 酸 ; CO) 草 酰 乙酸 。 
经 乙酰 CoA 进入 三 羧 酸 循环 的 氨基 酸 分 为 两 类 。 第 一 类 包括 丙 氨 酸 、 苏 氨 酸 、 甘 氨 酸 、 丝 
氨 酸 和 半 胱 氨 酸 ,它们 在 转变 为 乙酰 CoA 的 途中 产生 丙酮 酸 ( 因 此 属 生 糖 氨基 酸 )。 第 二 
类 (\ 末 丙 氨 酸 、 酷 氨 酸 、 亮 氨 酸 、 赖 氨 酸 和 色 氨 酸 ) 在 转变 为 乙酰 CoA 的 途中 产生 乙酰 乙酰 
CoA, MAM. ARK. GAM. CARN RRA w- 酮 成 二 酸 进 入 ; Pie see 
酸 和 丹 氨 酸 经 琥珀 酸 进 入 ; 苯 丙 氨 酸 和 栈 氨 酸 的 四 个 碳 原子 经 延 胡 索 酸 进入 ;而 天 冬 酰 胺 
和 天 冬 氨 酸 经 草 酰 乙酸 进入 。 在 人 ;氨基 酸 分 解 代谢 的 酶 类 中 可 以 出 现 一 些 遗 传 性 缺陷 。 
其 中 有 许多 引起 严重 的 病理 障碍 。 氨 基 酸 分 解 代 谢 的 途径 是 复杂 的 ， 有 许多 中 间 产 物 常 
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用 作 细 胞 的 其 它 重 要 成 分 的 前 身 物 。 “一 : 

在 排尿 素 动 物 ( 陆 栖 的 哺乳 动物 和 成 年 的 两 栖 类 )， 由 尿素 循环 形成 的 尿素 是 氨基 氨 
的 最 终 排 泄 产 物 。 尿 素 由 精 氨 酸 酶 作用 于 精 氨 酸 产生 ， 另 一 裂解 产物 为 鸟 氨 酸 。 鸟 氨 酸 
人 靠 消 耗 氨 基 甲 酰 磷酸 而 氨基 甲 酰 化 为 瓜 氨 酸 ， 继 而 再 消耗 天 冬 氨 酸 将 亚 氨 基 加 入 瓜 氨 酸 
上 重新 合成 精 氮 酸 。 尿 素 循环 在 肝 内 进行 。 排 氨 动 物 ( 大 多 数 鱼 类 ) 以 氨 的 形式 排泄 氨基 
须 , 氨 由 谷 氮 酰胺 水 解 而 来 。 rntwpiiinsaestooniaei 
%- 氨 基 ) 生成 。 排尿 酸 动物 SARITA) 以 尿酸 (一 种 味 叭 衍生 物 ) 形式 排泄 氨基 
Blo 
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1. 某 一 人 类 遗传 性 疾病 ,其 血浆 异 成 酸 水 平 异 常 升 高 。 
(a) 可 能 涉及 哪 一 种 氨基 酸 的 代谢 ? 
(b) 假如 这 一 氨基 酸 及 其 “ 酮 类 似 物 的 血液 含量 正常 , 试 预测 可 能 是 哪 种 酶 有 缺陷 。 
2. 丙 氨 酸 -丙酮 酸 + NH 底 物 偶 联 的 值 为 一 0.13 伏 。 计 算 丙 氨 酸 氧化 为 丙酮 酸 的 标准 自由 
能 AG” 的 变化 ,假定 氧化 剂 是 (a) MERA, (>) BREA (EF. = 0.00 伏 )。 
3. Bit (a) 排 气动 物 ，(b) 排尿 素 动 物体 内 发 生 的 蔡琴 氨 酸 完全 氧化 的 平衡 方程 式 。 包 括 此 过 程 
的 全 部 活化 过 程 和 能 量 储存 步骤 。 
4. 计算 (a) 缚 氨 酸 氧化 为 Co,、H:O 和 NH,，(b) 苏 氮 酸 氧化 为 Co:、H:O 和 尿素 所 产生 的 ATP 
SF Bo 


.514 。 


5. 组 氨 酸 分 解 代谢 中 ,下 图 有 标号 的 原子 将 出 现在 谷 氨 酸 的 哪些 位 置 上 ? 


HC=¢ —CH, -CH-—-COOH 
re »* | 
3N NH NH, 
IN i 
H 


6， 写 出 丙 氨 酸 转 变 为 乙酰 乙酸 和 尿素 的 总 平衡 方程 式 。 
7. 下 图 带 标记 的 化 合 物 在 动物 组 织 中 氧化 后 ,将 在 <- 柄 戊 二 酸 的 哪些 碳 原 子 上 出 现 标记 ? 


来 
(a) CH,CHNH,COOH 


(b) Ju CH,CHNH,COOH 


ef 
(c) <>» CH,CHNH,COOH 


8. 一 个 70 公斤 的 人 , 进 一 定 量 的 食物 ,每 日 产能 3,000 FF, 每 日 排出 的 尿素 为 27.0 克 。 假定 1 
克 蛋 白质 产生 4.0 千 卡 和 0.16 克 尿 素 氮 。 试 问 每 日 由 蛋白 质 提 供 的 能 量 占 所 需 能 量 的 百 分 之 几 ? 

9. 比较 人 肝 内 葡萄 糖 、 丁 酸 和 丙 氨 酸 完全 燃烧 时 ， 每 一 碳 原 子 净 得 的 能 量 一 一 以 产生 的 ATP 表 
不 o 

10. 根据 原 书 〈493 页 至 496 页 ) 描述 的 典型 转 氮 基 反应 以 及 双 底 物 反应 动力 学 小 结 (图 8-13)， 
预测 丙 氨 酸 氨基 转移 酶 动力 学 实验 可 能 出 现 何 种 类 型 的 反应 : wR (a) 当 氮 基 酸 底 物 浓度 改变 而 酮 酸 
底 物 固定 于 高 浓度 时 ,以 1/v 对 1/[ 磷 酸 吡 哆 醛 ] 作 图 。(b) 当 酮 酸 底 物 浓度 改变 而 磷酸 吡 哆 醛 固 定 于 
高 浓度 时 ， 以 1/v 对 1/[ 氨 基 酸 底 物 ] 作 图 。 
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第 二 十 二 章光 合 电子 的 传递 和 磷酸 化 作用 


目前 我 们 对 光合 作用 下 的 定义 ， 是 指 植物 细胞 利用 太阳 的 光 能 进行 细胞 成 分 的 生物 
合成 。 它 是 一 个 对 所 有 活 机 体 都 是 基本 的 新 陈 代 谢 过 程 。 通 过 生物 界 食物 链 的 运转 ， 太 
阳 能 不 仅 是 绿色 植物 和 其 他 光合 自 养 生物 的 直接 能 源 ， 而 且 也 是 几乎 所 有 有 寞 养生 物 的 根 
本 能 源 。 此 外 ,人 类 在 产生 热能 . 光 能 和 动力 等 方面 押 利 用 的 全 部 能 量 , 将 有 90% 以 上 来 
源 于 光合 作用 所 捕获 的 太阳 能 。 这 是 因为 大 多 数 人 造 机 器 所 用 的 燃料 ,如 煤 ` 石 油 和 天 然 
气 等 ,都 是 几 百 万 年 以 前 由 光合 型 生物 生成 的 生物 物质 的 分 解 产 物 。 

如 把 光合 作用 的 发 生 看 作 两 个 主要 阶段 是 方便 和 有 用 的 。 这 两 阶段 的 生化 本 质 ， 可 
以 用 高 等 植物 的 光合 作用 情况 加 以 最 简单 的 说 明 。 通 常用 方程 式 表 示 为 : 

6CO, + 6H,O-“>C,H,,0, + 60, 
葡萄 糖 

今天 我 们 已 知 , 这 个 全 过 程 可 分 为 两 阶段 : 第 一 阶段 是 通过 吸光 色素 捕获 光 能 ,并 将 它 转 
变 为 ATP 的 化 学 能 和 某 些 还 原 剂 ,特别 是 NADPH。 在 此 过 程 中 , 氢 原 子 从 水 分 子 脱 下 使 
NADP* 还 原 , 放 出 植物 光合 作用 的 副 产 物 一 一 分 子 氧 ;同时 ADP 被 磷酸 化 ,生成 了 ATIP。 
现 将 光合 作用 第 一 阶段 的 总 方程 式 ,在 这 一 点 上 用 未 经 平衡 的 形式 表示 如 下 : 


水 十 NADP+ 十 Pi 十 ADP—>& + NADPH + H* + ATP 


在 光合 作用 的 第 二 阶段 ,第 一 阶段 的 高 能 产物 NADPH 和 ATP 可 用 作 能 源 ,以 使 CO, 还 
原 成 葡萄 糖 ; 同时 ，NADPH 再 被 氧化 成 NADP"， 而 ATP 再 次 分 解 为 ADP 和 磷酸 。 光 
合作 用 的 第 二 阶段 可 用 通 式 表示 : 
CO, + NADPH + Ht 十 ATP 一 > 葡萄 糖 十 NADP+ + ADP 十 Pi 

此 反应 是 经 由 通常 不 需要 光 的 酶 促 反 应 而 实现 。 确 实 ,在 光合 作用 的 第 二 阶段 中 ,在 动物 
组 织 内 也 已 经 发 现 了 许多 催化 CO, 转变 成 葡萄 糖 的 酶 类 。 

光合 作用 第 一 阶段 的 一 系列 反应 ,包括 光 能 转化 为 NADPH 和 ATP 的 化 学 能 的 反 
应 ,可 以 不 精确 地 称 为 光合 作用 的 光 反 应 或 光 相 。 在 第 二 阶段 ,植物 将 CO 形成 了 葡萄 糖 
和 其 他 还 原 产物 ,可 称 为 暗 反 应 或 暗 相 。 虽 然 除了 见于 高 等 绿色 植物 的 那些 反应 以 外 ,还 
有 其 它 类 型 的 光合 作用 ,但 在 所 有 这 些 情 况 下 ,我 们 都 能 识别 有 光 相 和 了 暗 相 。 

在 本 章 ,我 们 把 注意 力 放 在 重点 讨论 光合 作用 的 光 反 应 ,而 有 关上 暗 反应 则 将 在 下 一 章 
讨论 糖 的 生物 合成 中 叙述 。 


几 个 历史 性 标志 


Joseph Priestley 是 氧气 发 现 者 之 一 。 在 1770 一 1777 年 这 段 时 期 内 ， 他 曾 作 过 关于 光 
合作 用 时 物质 交换 的 某 些 最 早 的 重要 实验 。 他 确证 ,一 个 密闭 容积 的 空气 可 以 被 一 枝 点 燃 
的 蜡烛 REIS” ,这样 就 不 能 维持 一 只 小 鼠 毛 需要 的 氧气 。 如 在 容器 里 放 人 一 小 梳 薄 符 , 经 


* 516° 


过 几 周 后 氧气 又 可 “恢复 ”, 并 再 能 维持 一 只 小 鼠 的 呼吸 或 一 支 蜡烛 的 燃烧 。 他 的 结论 是 ， 
绿色 植物 能 放出 氧 ,这 似乎 是 能 引起 耗 氧 的 动物 呼吸 的 逆 过 程 。 奇 怪 的 是 ,Pricstley 没有 
注意 到 绿色 植物 的 这 一 作用 需要 光 。 只 是 在 几 年 后 ,有 一 位 荷兰 医生 Ingenhousz 才 认识 这 
一 事实 ,他 也 首先 确定 仅仅 是 植物 的 绿色 部 分 在 光照 下 才能 生成 氧 。 后 来 ,在 十 九 世 纪 初 
期 , 对 CO, 的 同化 \ 放 氧 和 生成 的 植物 物质 进行 了 定量 的 平衡 研究 。 直 到 十 九 世 纪 中 叶 ， 


从 这 些 研 究 和 Robert Mayer 关于 阳光 可 提供 能 量 以 生成 光合 产物 的 发 现 , 才 一 起 得 出 了 


下 列 总 方程 式 : 
CO, + HO —>0, 十 有 机 物质 
“ 另 一 个 标志 是 1880 年 Engelmann 发 现 叶 绿 体 与 放 氧 有 关 。 他 在 显微镜 下 观察 到 , 当 
把 小 的 需 氧 的 能 动 细菌 加 到 一 种 真 核 螺旋 营 类 的 悬浮 被 中 时 ， 这 些 细菌 便 向 位 于 营 细 胞 
的 单个 大 螺旋 形 时 绿 体 附 近 的 细胞 表面 部 分 移动 ， 但 这 只 有 在 细胞 受 光照 后 出 现 。 由 于 
这 些 细菌 寻求 富 于 氧 的 地 区 Engelmann 曾 作出 这 样 的 结论 ， 认 为 叶绿体 是 产生 氧 的 部 
filo 


生物 中 光合 作用 的 发 生 


进行 光合 作用 的 能 力 ， 广 泛 地 存在 于 原核 和 真 核 生物 这 两 个 领域 的 生物 界 。 光 合 型 
真 核 生 物 不 仅 包 括 我 们 熟悉 的 高 等 绿色 植物 ,也 包括 单 细 胞 的 和 多 细胞 的 绿营 、 褐 藻 和 红 
A RAR A RAMEE RRR SO 

光合 型 原核 生物 ,对 我 们 来 说 是 不 太 熟 悉 的 ,需要 作 些 说 明 。 这 是 因为 它们 在 生物 界 
起 有 重要 作用 ,并 大 量 用 于 光合 作用 的 研究 。 它 们 是 一 类 极 古 老 的 生物 ,是 最 早 的 光合 型 
细胞 的 后 代 。 它 们 包括 蓝藻 、 绿 硫 细菌 和 紫 细菌。 蓝藻 以 单 细 胞 或 菌落 的 形式 生存 ,它们 
在 土壤 淡水 和 海洋 中 非常 丰富 。 它 们 生存 时 能 以 二 氧化 碳 作为 碳 的 唯一 来 源 ; 某 些 蓝 藻 
也 能 固定 大 气 氮 。 绿 硫 细菌 是 严格 的 厌 氧 菌 ， 它 们 生活 在 富 于 含 硫 有 机 物 的 池塘 和 湖泊 
中 。 一 些 山 上 湖泊 的 绿色 是 由 于 绿 硫 细菌 ( 绿 硫 菌 属 ) 所 造成 的 。 紫 硫 细菌 ， 例 如 红 硫 细 
Eel (Chromatium), 7eP” SIN KABA. 它们 需要 硫化 氢 、 硫 或 硫 代 硫 酸 盐 ;在 池塘 和 含 硫 的 
矿 录 中 可 以 找到 它们 。 非 硫 紫 细 菌 , PLR AL ALES BR (Rhodospirillum rubrum), Wi 2A 
CR. CR. pT RRFABSAMA To 

认为 光合 作用 大 多 发 生 在 高 等 植物 中 ,这 是 一 种 常 有 的 误解 。 实 际 上 ,地 球 表面 有 半 
数 以 上 的 光合 作用 是 由 那些 用 显微镜 才能 见 到 的 藻类 、 硅 营 类 和 横 裂 甲 藻类 在 海洋 中 进 
行 的 ,它们 一 起 构成 浮游 植物 。 


光合 系统 的 细胞 内 结构 


在 真 核 细 胞 中 ,其 光合 装置 集中 于 叶绿体 内 。 这 是 几 种 不 同 质 体 中 的 一 种 ,是 一 些 由 
膜 围 绕 起 来 的 为 植物 细胞 所 特有 的 细胞 器 。 叶 绿 体 是 可 以 自我 复制 的 细胞 器 ; 它们 和 线 
粒 体 一 样 含有 DNA。 一 种 高 等 植物 光合 型 细胞 的 电子 显微镜 照片 ， 示 于 第 一 章 图 1-9。 
叶绿体 一 般 比 线粒体 大 得 多 , 但 它们 的 大 小 范围 很 宽 , 其 直径 从 1 到 10 微米 。 它 们 的 形 
状 通常 呈 球 形 或 盘 状 , 但 有 时 形态 异常 , 例如 水 绵 (Spirogyra) 的 叶绿体 呈 带 状 样 的 螺旋 
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形 结构 。 在 某 些 真 核 营 类 ,其 每 个 细胞 只 有 一 个 叶绿体 ,而 一 个 高 等 植物 细胞 所 含 的 叶 绿 
体 可 能 多 达 40 个 。 

叶绿体 很 容易 从 某 些 绿色 植物 组 织 中 分 离 出 来 ， 菠 菜 叶 是 其 最 普通 的 来 源 。 将 菠菜 
Mi AREA 0.35 M NaCl 或 0.3 一 0.4 M 蔗糖 介质 (缓冲 到 pH 8.0) 的 捣 碎 器 中 , 慢 慢 搅 成 
匀 浆 。 这 种 时 子 的 悬 译 流 经 细 布 过 泪 ， 并 轻 轻 地 离心 以 除去 细胞 酒 。 再 在 1.000 g 离心 
几 分 钟 ,使 叶绿体 沉降 。 将 叶绿体 重新 悬浮 于 0.35 M NaCl 液 中 离心 ,进行 一 次 或 多 次 涉 
涤 。 当 细心 分 离 时 ,得 到 的 叶绿体 比较 完整 , 且 保 留 了 涉及 光 诱 发 Co; 还原 成 已 糖 的 全 部 
反应 的 能 力 。 

叶绿体 被 一 个 单 层 连续 的 外 膜 所 环绕 ,这 个 膜 相 当 脆 《〈 图 22-1)。 其 内 膜 系统 是 连续 
AY, 但 排列 出 成 对 的 折 又 , 叫做 片 层 。 内 膜 系 统 围 住 一 个 含有 基质 的 隔 室 ,类似 于 线粒体 
的 间 质 。 片 层 以 规则 的 间隔 扩大 ,形成 扁平 的 膜 喜 或 泡 囊 , 称 为 类 宫 体 〈thylakoids， 来 自 
希腊 语 “ 袋 状 裤 ”); 它们 又 呈 堆 积 排列 PABA. BAZAAR MAGIA. 
类 襄 体 和 基 粒 间 奴 片 的 膜 ,含有 叶绿体 的 光合 色素 以 及 原 发 性 赖 光 反 应 所 需要 的 酶 ;在 功 
能 上 它们 相当 于 线粒体 的 峡 。 叶 绿 体 的 内 膜 系 统 可 以 被 打 碎 并 洗 除 基质 ， 以 产生 重新 封 
闭 的 类 襄 体 和 基 粒 ,用 差 示 离心 分 离 可 以 回收 它们 。 如 适当 地 补充 ,这 些 制备 物 就 能 进行 
赖 光 时 相 的 光合 作用 。 


22-1 RE (Lactuca sativa) 的 一 个 叶绿体 的 电子 显微镜 相片 。 
G = 一 个 基 粒 ; l= 基 粒 间 片 层 ; S= 王 基质 ; 世 王 包 膜 或 外 膜 。 


KEK 基质 

oe. 3 

一 个 叶绿体 的 图 解 , 它 表 示 了 类 襄 体 内 各 种 膜 的 排列 。 虽 然 有 时 可 把 类 诈 体 看 成 盘 状 , 而 实际 上 它 
们 有 呈 泡 训 状 。 研 究 发 育 中 的 叶绿体 证 明 , 类 诈 体 泡 襄 是 从 内 膜 上 衍生 而 成 。 
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光合 细菌 和 蓝藻 是 缺乏 叶绿体 的 原核 生物 。 它 们 的 光 受 体系 统 的 分 子 组 分 位 于 细胞 
BL, 或 位 于 叫做 载 色 体 的 泡 状 结构 中 , 后 者 大 概 来 自 细胞 膜 。 图 22-2 表示 一 种 光合 型 
蓝藻 和 一 种 光合 型 细菌 的 结构 。 


4 i ) . > 下 
了 工 .0 微米 10.2 微米 


HROMRR (Oseillatoria rubescens) RMR “一 个 光合 型 细菌 一 一 红 螺 菌 属 的 薄 切 面 的 电子 显微镜 照 
折 和 县 ,以 形成 横 跨 整个 细胞 的 光合 片 层 。 片 , 表 明 含有 光合 色素 的 胞 质 片 层 。 右 上 角 的 插图 ,表示 
得 自 片 层 的 离 体 载 色 体 ;- 这 种 制备 物 能 催化 光 诱 发 的 电 

子 流 和 磷酸 化 作用 。 


图 22-2 一 种 光合 型 原核 生物 的 电子 显微镜 照片 。 


光合 作用 的 基本 过 程 


除 细菌 之 外 ,所 有 光合 型 生物 都 能 利用 水 作为 电子 或 氢 的 供 体 ， 以 还 原 各 种 电子 受 
体 ,并 从 水 放出 分 子 氧 。 这 一 类 生物 的 光合 作用 的 总 方程 式 是 : 
H2O + CO, *, (CH,0) + O， (1) 
Ext (CH,O) 指 光 合作 用 所 形成 的 终 产物 一 一 糖 。 但 是 此 方程 式 并 不 适用 于 所 有 
的 光合 型 生物 。 光 合 型 细菌 通常 既 不 产生 分 子 氧 , 又 不 能 利用 分 子 氧 ; 事 实 上 ， 它们 大 多 
数 是 严格 的 厌 氧 菌 ， 而 且 还 会 受 氧 的 毒害 。 这 些 生物 能 利用 其 他 化 合 物 来 代替 水 作为 电 
子供 体 , 绿 硫 细菌 和 紫 硫 细菌 就 是 按照 下 列 方 程式 利用 硫化 气 的 : 
2 HS + CO, *, (CH,0) + H,O + 2S 
所 形成 的 元 素 硫 沉积 为 小 球 ,或 聚 存在 细胞 内 或 从 细胞 中 排出 (图 22-3)。 一 些 不 需 硫 的 
紫 细 菌 可 利用 有 机 的 供 氢 体 ,例如 异 丙 醇 ,后 者 被 氧化 成 丙酮 : 
2 CH,CHOHCH; + CO,—*>(CH,0) + 2CH;COCH; + H,O 
HAS Aa 
从 比较 的 角度 来 研究 代谢 和 光合 作用 ，C. Van Niel 是 一 个 先行 者 。 不 管 存 有 上 述 
这 些 差 别 ,他 仍然 假定 ,植物 和 细菌 的 光合 作用 是 基本 相似 的 。 如 果 将 光合 作用 的 方程 式 
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写成 更 为 通用 的 形式 ,这 一 点 就 明显 了 : 


2HD + CO,—~>(CH,O) + HO + 2D 
At HD 代表 一 个 供 氨 体 ,D 为 其 氧化 型 
因此 HD A Wek. Gita. HARRIS 
不 同 的 供 氢 体 中 的 任何 一 种 。 所 能 利用 的 供 
氢 体 的 性 质 , 随 光合 型 生物 的 种 属 而 异 。Van 
Niel 又 预测 ,正如 以 下 改写 的 方程 式 〈1) 所 
2) 植物 进行 光合 作用 时 产生 的 分 子 氧 ,一 定 
能 从 水 分 子 中 的 氧 原 子 得 来 ， 而 不 是 从 二 
oe 
2H,O + CO,—*>(cH,0) 十 HO + O, 
在 以 氧 的 一 种 同位 素 标 记 的 水 进行 光合 作 
用 ,实际 上 可 生成 标记 的 O20 
从 比较 的 角度 来 研究 光合 作用 同样 证 明 
了 ，, 在 所 有 的 光合 型 细胞 中 ,二 氧化 碳 并 不 
是 通用 的 电子 或 所 的 受 体 。 而 在 所 有 的 光合 
型 自 养 生物 〈 如 高 等 植物 ) 中 ， 它 们 必须 利 


paged 用 二 氧化 碳 来 制造 其 全 部 有 机 的 生物 分 子 ， 
22-3， 需 硫 紫 细菌 。H;S 是 这 些 细胞 中 的 电子 “二 氧化 碳 自然 成 为 它们 的 主要 电子 受 体 。 然 
ee Oe eee 而 ， 大 多 数 高 等 植物 也 可 利用 硝酸 盐 作为 电 


子 受 体 , 将 它 还 原 成 氮 。 在 固氮 的 光合 型 生物 中 ,可 以 利用 分 子 气 及 二 氧化 碳 作 为 进行 光 
合作 用 时 的 电子 受 体 ,而 氮 则 被 还 原 成 气 。 此 外 ,许多 光合 型 生物 能 利用 氢 离 子 作为 最 后 
的 电子 受 体 ,从 它们 形成 分 子 氢 ; 还 有 其 他 的 光合 型 生物 能 利用 硫酸 盐 作为 电子 受 体 。 用 
不 同 的 电子 受 体 进 行 光 合作 用 的 典型 方程 式 如 下 : 
电子 供 体 电子 受 体 

2H,D+CO, —»+(CH,O) + H;O + 2D 

9H,D + 2NO; —>2 NH, + 6H,O + 9D 

3H,D+ N, —>»2NH,+3D 

H,D + 2H+ —>2H,+D 


根据 以 上 这 些 看 法 ,显然 随 着 光合 型 生物 的 种 属 不 同 ， 作用 诈 能 水 及 合 天 全 四 的 


体 和 电子 受 体 。 因 此 我 们 可 以 写 出 一 个 完全 通用 的 光合 作用 方程 式 : 


HD + A>HLA + D 


A HD 是 电子 或 氢 的 供 体 ，A 是 电子 或 氢 的 受 体 。 因此 我 们 不 应 该 把 光合 作用 只 看 
成 是 由 二 氧化 碳 合 成 糖 的 一 种 机 制 。 确 实 ， 甚 至 在 高 等 植物 ， 可 以 利用 光 反 应 的 产物 
(ATP 和 NADPH) 去 进行 除 糖 以 外 的 许多 细胞 组 分 的 生物 合成 。 

我 们 现在 来 讨论 光合 作用 中 光 反 应 的 一 个 高 度 重要 的 特性 。 在 所 有 光合 型 生物 中 ， 
不 管 其 电子 供 体 和 电子 受 体 如 何 , 光 所 诱发 的 从 电子 供 体 流向 电子 受 体 的 电子 流 ,是 逆 抗 
电子 供 体 和 受 体 系统 的 标准 氧 还 电位 的 正常 梯度 而 流动 ;也 就 是 说 , 净 电 子 流 是 朝 着 标准 
电位 较 低 或 显示 较 强 电 负 性 的 系统 的 那 一 方向 流动 。 在 光合 作用 中 ， 电 子 流 的 方向 并 未 
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违反 热力 学 定律 。 因 为 所 吸收 光 的 能 量 可 引起 电子 朝 相 反方 向 流动 ， 也 就 是 朝 着 电 负 性 
更 强 或 更 高 能 态 的 方向 流动 ,与 呼吸 作用 中 电子 流 的 方向 相反 。 


光 反 应 和 瞳 反 应 


我 们 已 知 , 光 合作 用 有 两 个 时 相 , 即 直接 依赖 光 能 的 光 反 应 和 可 以 在 无 光 情 况 下 发 生 
的 上 暗 反应 。 有 人 观察 到 ,植物 光合 作用 的 限 速 步骤 是 一 些 能 在 暗中 发 生 的 步 又 。 而 正 是 
通过 这 些 观察 , 才 首 先 提 出 了 上 述 两 个 时 相 的 区 分 。 当 光合 型 生物 受到 间断 照明 时 , 即 先 
施加 极 短 瞬 的 闪光 ( 毫 秘 或 更 短 ), 继 以 不 同时 程 的 上 暗 间 隔 , 只 有 在 10-: 秘 的 单 次 闪光 照明 
后 随 之 以 更 长 的 暗 周 期 (大 约 0.06 PRB), 才 可 以 实现 最 大 的 放 氧 量 。 当 降低 细胞 的 
温度 时 ,更 应 强调 这 种 速率 的 差异 。 

1958 年 Arnon 及 其 同事 完成 了 一 个 较 直 接 的 实验 ， 证 明光 合作 用 有 光 相 和 了 时 相 。 他 
们 还 发 现 ， 光 相 和 了 暗 相 可 以 短暂 地 分 开 。 第 一 ， 他 们 在 缺乏 二 氧化 碳 的 条 件 下 光照 叶 绿 
体 ,结果 是 以 化 学 能 形式 捕获 了 某 些 光 能 。 然 后 他 们 使 叶绿体 裂解 , 移 除 发 生 捕 光 反 应 的 
基 粒 ,并 入 剩余 的 基质 中 加 入 放射 性 COze。 他们 发 现 , 在 暗中 二 氧化 碳 靠 消耗 前 一 光照 周 
期 内 产生 的 化 学 能 ,可 转化 为 放射 性 已 糖 。 这 些 实验 也 表明 ;叶绿体 能 进行 可 导致 己 糖 形 
成 的 整个 光合 过 程 ;也 就 是 说 , 正如 线粒体 是 完全 的 呼吸 单位 那样 , 叶绿体 是 完全 的 光合 
单位 。 

今天 我 人 ] 已 知 ， 光合 作用 的 光 反 应 主要 负责 将 光 能 转变 为 ATP 和 NADPH 形式 的 
化 学 能 ;而 上 暗 反 应 则 涉及 利用 ATP 和 NADPH 的 化 学 能 ,以 使 CO, 还 原 成 己 糖 和 其 他 
产物 。 瞳 反应 这 一 词 不 应 指 它们 只 能 在 暗 处 或 夜间 发 生 ;在 生活 植物 中 ,它们 可 以 和 光 反 
应 一 起 在 白天 发 生 。 夜 间 ,绿叶 细胞 利用 氧 进 行 呼吸 ,并 消耗 了 通过 白 层 光合 作用 生成 的 
葡萄 糖 和 其 他 有 机 燃料 。 

现在 ,我 们 将 分 析 植 物 把 光 能 转变 为 ATP 和 NADPH 的 化 学 能 的 各 步 反 应 。 


光 对 分 子 的 激发 


可 见 光 是 一 种 波长 为 400 一 700 毫 微米 的 电磁 辐射 〈 图 22-4)。 光 所 具有 的 性 质 提 
示 , 它 是 以 光子 或 量子 的 形式 ,以 不 连续 或 微粒 的 方式 进行 传播 。 以 光子 形式 投射 到 地 球 
表面 的 太阳 能 ,其 总 量 是 极 大 的 ;估计 它 超过 2 X 1025 卡 /年 。 实 际 上 ,此 能 量 仅 有 12 多 可 
被 植物 界 所 利用 ;其 余 的 太阳 能 不 是 在 可 见 范围 之 外 ,就 是 被 空气 或 地 球 表面 的 非 生命 部 
分 所 吸收 。 

DU hy 代表 一 个 光子 所 含 的 能 量 , h 是 普 朗 克 常 数 (1.58 X 10-* -R + BD), » 是 辐射 
NAB Ee 1.0 爱 因 斯 坦 能 量 千 卡 数 , 即 含有 6.023 x 102《 阿 伏 伽 德 罗 数目 ) 个 量子 的 
1.0 死 分 子 光 能 , 它 可 用 最 简单 的 公式 表示 : 

28,600 
BER GEAR) 
在 可 见 光 范 围 内 , 随 光 的 波长 不 同 , 1 个 爱 因 斯 坦 含 有 40 一 72 FARE CA 22-4). 在 
光谱 紫色 端 , 短 波光 子 含有 最 大 的 能 量 。 必 须 注 意 ,不管 疲 长 如 何 , 一 个 “ 克 分 子 " 光子 的 
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变 长 ( 毫 微米 ) Gi 86 aera 千 焦 耳 
700 
600 


500 57.2 239 


400 Aes) 299 


图 22-4 在 不 同 波长 时 的 1 爱 因 斯 坦 能 当量 


能 量 比 从 ADP 和 磷酸 合成 1 克 分 子 的 ATP 所 需 的 能 量 要 大 得 多 ， 后 者 在 标准 热力 学 
条 件 下 需要 7.3 TKRo 

一 个 化 合 物 吸 收 光子 的 能 力 ,决定 于 它 的 原子 结构 ,特别 是 它 的 原子 核 周围 的 电子 排 
列 。 一 个 化 合 物 的 吸收 光谱 ， 表 示 其 吸光 能 力 为 波长 的 函数 。 当 一 个 光子 撞击 一 个 能 够 
吸收 一 定 波 长 光 的 原子 或 分 子 时 ,能 量 即 被 某 些 电子 所 吸收 ,从 而 使 这 些 电子 提升 到 较 高 
的 能 量 水 平 ; 于 是 ,这 一 原子 或 分 子 将 进入 高 能 量 的 受 激 态 。 仅 有 某 些 波长 的 光子 能 激发 
一 定 的 原 于 或 分 子 ,因为 分 子 的 激发 是 不 连续 的 , 而 是 量子 化 的 , 也 就 是 光 能 只 可 以 在 全 
或 无 的 基础 上 被 吸收 到 分 散 的 部 件 中 ,因而 称 为 量子 。 光 对 一 个 分 子 的 激发 是 很 快 的 ,一 
般 少 于 10-: 秒 。 受 激 分 于 有 两 种 可 能 的 去 向 。 它 可 以 回 到 其 原来 的 低能 状态 , 即 基态 : 同 
时 将 受 激发 时 原先 吸收 的 能 量 发 射出 来 , 重 现 为 光 能 、 或 热能 .或 这 两 者 。 受 激 分 子 发 射出 
来 的 光 称 为 草 光 , 受 激 分子 发 生 曹 光 衰变 的 波段 较 激 发 波长 为 长 , 它 在 少 于 10° ABI AT 
完成 。 然 而 , 受 激 分 子 还 有 另外 可 能 的 去 向 ;由 于 它 具 备 高 能 的 条 件 ， 很 易 与 某 些 其 他 分 
子 起 反应 。 在 这 样 一 种 光化学 反应 中 , 受 激 分 子 可 以 丢失 一 个 电子 给 其 它 反应 分 子 。 

在 这 一 叙述 的 基础 上 ， 现 在 我 们 将 检查 光合 型 细胞 特有 的 吸光 色素 。 正 是 当 这 些 分 
于 被 光照 时 ,它们 即 转 人 激发 和 高 能 状态 。 


KT BRR 


所 有 的 光合 型 细胞 都 含有 一 种 或 多 种 称 为 叶绿素 的 色素 ， 它 们 大 多 数 是 绿色 的 。 但 
不 是 全 部 光合 型 细胞 都 是 绿色 的 ,例如 , 随 种 属 的 不 同 ,光合 型 藻类 和 细菌 可 以 呈 绿 色 ,和 神 
色 、 红 色 或 紫红 色 。 颜 色 的 多 种 多 样 ,是 因为 大 多 数 光合 型 细胞 除 含 有 叶绿素 外 ;还 含有 
一 种 或 多 种 辅助 色素 ,这 包括 红色 或 紫红 色 的 类 胡 葛 小 素 和 蓝 色 或 红色 的 藻 胆 色素 。 


叶绿素 


叶绿素 通常 与 特殊 的 蛋白 质 缔 合 ,用 乙醇 或 丙酮 可 以 从 叶子 中 提取 ,并 通过 层 析 将 其 
at. LL , 层 析 这 一 术语 (希腊 文 意 指 ` 色 写 ”) 首 先是 俄国 的 植物 学 家 User 采用 ,他 
描述 了 在 惰性 吸附 剂 柱 上 吸附 、 展 层 和 洗 脱 ,可 以 把 用 丙酮 从 植物 中 抽 提 出 来 的 色素 进行 
分 离 。 今 天 ， 层 析 ” 一 词 可 用 来 描述 借助 于 两 相 之 间 的 分 配 以 分 离 有 色 或 无 色 的 任何 物 
质 的 过 程 。 高 等 植物 含有 两 种 形式 的 叶绿素 , 称 为 叶绿素 as 和 叶绿素 be。1940 年 Fischer 
在 德国 用 降解 研究 法 确定 了 叶绿素 a 的 结构 。1960 EF, Woodward 通过 全 合成 实验 对 此 
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给 予 明 确 的 肯定 。 叶 绿 素 a (图 22-5) 是 一 种 镁 -中 啉 络 合 物 ; 其 中 啉 与 原 趾 啉 有 两 点 差 
Al: 即 两 者 的 吡咯 环 取代 基 的 性 质 与 位 置 不 同 ; 另 一 事实 则 是 ， 它 含有 一 个 环 成 酮 稠 环 。 


环 内 的 四 个 中 心 氮 原子 与 Mg 通过 配 价 键 连接 , 形 
成 一 种 非常 稳定 的 基本 上 旦 平面 的 络 合 物 。 叶 绿 素 
也 有 一 条 长 的 臣 水 性 类 莫 侧 链 ,该 侧 链 是 由 一 种 
醇 一 植 醇 与 第 IV 环 上 一 个 两 酸 取代 基 酯 化 而 形 
成 (图 22-5)。 当 用 水 解 酶 一 一 叶绿素 酶 ,从 叶绿素 
a 上 除去 植 醇 时 ,留存 的 结构 称 为 脱 植 基 叶 绿 素 a， 
它 是 叶绿素 生物 合成 的 一 个 中 间 产 物 。 

溶解 在 丙酮 中 的 纯 叶 绿 素 a 在 663 和 420 Bi 
米 波长 处 显示 最 大 的 吸收 。 然 而 ， 完 整 细胞 内 的 叶 
绿 素 a 则 可 在 较 长 的 波长 处 显示 几 个 不 同 的 最 大 吸 
收 , 红 型 的 最 大 吸收 在 660、670、678 和 685 BACK 
处 出 现 。 这 些 最 大 吸收 并 非 由 于 存在 有 不 同 分 子 形 
式 的 叶绿素 a， 但 是 它 代 表 了 叶绿素 a 分 子 与 植物 
细胞 内 特殊 蛋白 质 相 聚 或 结合 的 不 同 状态 所 引起 的 
光谱 移动 。 

产 氧 的 光合 型 细胞 含有 两 种 叶绿素 ,其 中 的 一 
种 总 是 叶绿素 a。 而 在 绿色 植物 ,第 二 种 叶绿素 是 时 
绿 素 b; 在 褐藻 、 硅 车 类 和 横 裂 甲 营 类 ,， 则 是 叶绿素 
co 不 产 氧 的 原核 光合 型 细胞 ,不 含有 叶绿素 ao 它 
们 含有 细菌 叶绿素 a 或 细菌 叶绿素 b; 此 外 ,绿色 细 
菌 含 有 绿 硫 细菌 叶绿素 。 细 菌 叶 绿 素 a 不 同 于 高 等 
植物 的 叶绿素 a, 它 的 吡咯 环 工 含 有 一 个 乙酰 基 ,而 
吡咯 环 开 已 被 还 原 。 所 有 的 叶绿素 能 有 效 地 吸收 可 
见 光 ,这 是 因为 它们 含有 许多 共 斩 双 键 。 此 外 ,被 一 
个 叶绿素 分 子 所 吸收 的 光子 的 光 能 ， 可 以 变 为 不 局 
限于 一 处 而 传 遍 受 激 分 子 的 整个 电子 结构 〈 详 见 下 
Mo 

光合 作用 的 光化学 作用 光谱 是 一 种 由 不 同 波长 
的 可 见 光 促 进 放 氧 的 效应 图 谱 。 由 观测 这 种 图 谱 已 
经 确定 ， 叶 绿 素 是 大 多 数 绿色 细胞 中 的 主要 吸光 色 
素 。 图 22-6 表示 了 一 种 绿色 植物 中 光合 作用 的 作用 
光谱 与 其 光合 色素 的 吸收 光谱 。 此 作用 光谱 与 叶 绿 
素 和 类 胡 葛 卜 素 的 吸收 光谱 之 和 十 分 一 致 ( 见 下 文 )。 
然而 在 大 部 分 可 见 光 范围 内 ， 作 用 光谱 可 以 反映 叶 


图 22-5 叶绿素 类 的 结构 。 在 叶绿素 a 
rh, X= —CH,; 而 在 叶绿素 b, 则 X= 
一 CHTO。 注 意 除 四 个 吡咯 环 外 ,还 有 一 个 
环 戊 酮 稠 环 〈V)。 细 菌 叶绿素 的 第 I 个 
吡咯 环 已 被 还 原 。 当 同 植 醇 相 连 的 酯 键 
被 水 解 时 ,就 生成 一 个 脱 植 基 叶 绿 素 。 


绿 素 : 和 的 吸收 光谱 。 从 这 些 证 据 已 能 作出 结论 ， 叶 绿 素 是 绿色 植物 细胞 中 的 主要 捕 
光 分 子 。 在 许多 植物 细胞 内 ,如 与 其 吸收 光谱 比较 ,发 现 位 于 光谱 远 红 区 的 作用 光谱 (680 
党 敏 米 以 上 ) 和 急剧 下 降 。 正 如 我 们 将 讨论 的 那样 ,此 现象 是 鉴定 绿色 植物 中 不 同类 型 光合 
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系统 的 一 个 重要 线索 。 


辅助 色素 : 类 胡 药 卜 素 和 洗 胆 色素 


辅助 色素 与 叶绿素 一 样 , 也 可 以 作为 光 能 的 受 体 。 它 们 包括 类 胡 葛 卜 素 和 营 胆 色素 。 
Se ee ee — FEL AB o 

藻 的 光化学 作用 光谱 与 其 红 藻 胆 色素 -蛋白 质 结 合 物 的 吸收 光谱 大 多 是 一 致 的 ,表明 这 
He 种 主要 吸光 色素 。 因 为 这 种 辅助 色素 显示 最 大 光 了 吸收 的 波长 
不 同 于 叶绿素 , 故 它们 可 作为 尚未 被 叶绿素 完全 吸收 的 那 部 分 可 见 光谱 的 补充 光 受 体 。 但 
是 无 论 光 能 于 何 时 被 这 些 辅助 色素 吸收 ,在 它 能 用 于 光合 作用 以 前 ,必须 作为 二 种 激发 能 
量 被 传递 到 叶绿素 分 子 上 。 因 此 叶绿素 是 光合 装置 中 不 可 缺少 的 成 分 。 
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图 22-6 ”一 个 绿色 植物 细胞 中 光合 作用 的 作用 CH, 
光谱 ,与 所 存在 的 叶绿素 和 类 胡萝卜 素 的 吸 收 光 p8- 胡 葛 卜 素 紫 菌 红 配 
谱 进 行 比较 。 在 550 一 680 SK, 其 作用 光谱 
反映 了 叶绿素 单独 的 吸收 光谱 。 22-7 “68- 胡 葛 卜 素 和 紫 菌 红 醚 的 结构 . 


类 胡 葛 卜 素 是 一 种 具有 共 斩 双 键 的 长 的 聚 类 异 成 二 烯 分 子 ; 其 分 子 的 每 一 端 由 一 个 
不 饱和 的 取代 的 环 一 一 己 烯 环 所 组 成 。 在 时 绿 体内， 共有 两 类 主要 的 类 胡萝卜 色素 : OH 
葛 卜 素 属 类 异 成 二 烯烃 , 不 含 氧 ; 而 叶 黄 素 具 有 非常 相似 的 结构 ,但 在 它们 的 末端 环 上 却 
含有 氧 原子 。 图 22-7 表明 了 eH b RK (一 种 最 丰富 的 胡 葛 卜 素 ) 和 此 菌 红 醚 (一 种 时 黄 
素 ) 的 结构 。 

藻 胆 色素 存在 于 红 藻 和 蓝藻 内 ， 但 不 存在 于 高 等 植物 。 与 叶绿素 的 环 状 四 吡咯 结构 
不 同 ; 藻 胆 色素 是 直 链 的 四 吡咯 环 ( 图 22-8) ,缺少 结合 的 Mg#* REN AA BE 
素 与 特殊 蛋白 质 结合 。 藻 红 素 的 蛋白 质 结合 物 是 藻 红 蛋白 〈phycoerythrin)， 它 是 红 东 的 
主要 红色 素 。 蓝 色 的 藻 青 蛋白 (phycocyanin) 则 是 蓝藻 内 发 现 的 类 似 结合 物 。 
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”植物 叶绿体 的 光合 色素 ,可 组 成 两 组 功能 单位 或 两 套装 置 , 它 们 又 与 特殊 的 电子 传递 
链 连 接 。 这 些 功 能 单位 称 为 光合 系统 | AGA I, KH 
在 以 后 叙述 。 


P700 和 P680 


B. Kok 用 改良 的 分 光 镜 法 发 现 , 产 氧 的 光合 型 细胞 含有 
非常 少量 的 一 种 色素 , 它 在 700 毫 微米 处 有 最 大 的 光 吸 收 ,而 
当 细 胞 被 光照 时 ， 此 光 吸 收 即 行 消 退 。 由 于 这 种 消退 效应 也 
可 用 氧化 剂 高 铁 氰 化 物 引起 ， 故 认为 该 消退 效应 是 与 这 个 称 
为 P700(P 指 色素 ) 的 色素 失去 一 个 电子 相符 的 。P 700 KU 
为 是 由 与 一 种 特殊 类 型 的 蛋白 质 相 缔 合 的 叶绿素 a 所 组 成 ; 
然而 在 叶绿体 中 P700 仅 约 占 叶绿素 总 量 的 1/400。 现 已 有 
许多 实验 证 据 表 明 ，P 700 是 从 类 襄 体 膜 内 其 做 叶绿素 分 子 apd “dele eer ete 
收集 激 子 ( 即 激发 能 量 的 量子 ) 的 捕捉 器 。 当 一 个 激 子 被 捕获 合 色素 。 在 苔 青 素 ( 一 种 蓝 色素 )， 
时 ;, 即 可 使 700 失去 一 个 高 能 电子 。 Wee coon 

同样 的 实验 途径 已 经 证 明 ， 在 绿色 植物 细胞 中 存在 着 第 
二 种 收集 激 子 的 色素 ; 它 也 是 一 种 特殊 的 叶绿素 -蛋白 质 络 合 物 ， 称 为 P 680。 我 们 将 看 
3, P700 和 P680 与 绿色 植物 细胞 的 两 种 不 同 的 光合 系统 相 缔 合 。 


Hill 反应 和 光 诱发 的 电子 传递 


现在 我 们 来 讨论 诱发 的 电子 传递 过 程 。 通 过 这 一 过 程 ， 使 色素 系统 捕获 的 光 能 转变 
为 化 学 能 。 关 于 光合 电子 传递 的 现代 研究 , 始 于 剑桥 大 学 的 Hill。 他 发 现 , 在 从 绿叶 抽 提 
出 的 不 含 细胞 的 颗粒 状 制备 物 中 , 可 观察 到 光 诱 发 的 放 氧 。 在 人 工 电 子 受 体 如 高 铁 氰 化 
物 、 或 可 还 原 的 染料 存在 下 , 若 对 这 些 制 备 物 进 行 光照 ; 即 能 引起 如 下 列 通 式 所 示 的 放 氧 ， 
同时 有 电子 受 体 的 还 原 : 


HO + A= Aa, 4 ao (2) 


APA SACHS i, AH, 是 还 原型 受 体 。 但 是 , 这 一 反应 显然 既 不 需要 二 氧化 碳 ， 
也 不 能 将 二 氧化 碳 还 原 成 一 种 稳定 的 形式 而 曹 积 起 来 。 它 提示 我 们 ， 二 氧化 碳 经 光 还 原 
作用 变 成 已 糖 ， 是 光合 作用 中 较 晚 的 步骤 。 受 体 A 的 还 原 只 发 生 在 叶子 提取 物 被 光照 之 
To 

RIGA AEX (2) 的 反应 ,就 是 当代 所 说 的 Hi 反应 , 而 受 体 A 则 称 为 Hill 试剂 。 
因此 ,作为 一 种 人 工 电子 的 Hill 试剂 ,能 接受 由 水 产生 的 电子 ,正如 甲 烯 蓝 可 作为 一 种 人 
工 受 体 , 来 接受 在 脱 氢 酶 作用 下 从 底 物 脱 下 的 电子 一 样 。Hill 反应 的 一 个 重要 特征 是 诱 
导电 子 从 水 分 子 流 向 受 体 A， 因 此 从 水 产生 了 分 子 氧 。 然 而 在 动物 组 织 内 ， 来 自 有 机 底 
物 的 电子 将 流向 分 子 氧 ,并 使 其 还 原 成 水 。 很 清楚 ,在 Hill 反应 中 ,电子 流 的 方向 与 呼吸 
链 的 相反 。 仅 在 光照 时 发 生 的 这 种 逆向 电子 流 的 能 量 , 则 由 所 吸收 的 光 供 给 。 

在 正常 的 光合 作用 中 ， 二 氧化 碳 是 吸收 光 产 生 的 高 能 量 电子 的 最 后 受 体 。 但 在 Hill 
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太 应 中 ,一 种 大 工 受 体 于 电子 到 达 二 氧化 碳 前 就 阻止 了 它们 。 这 一 看 法 意味 着 ;时 绿 体 必 
然 含 有 能 引导 电子 从 水 到 达 CO, 的 电子 传递 体 。1951 年 有 三 组 研究 者 报告 NADP* 这 
一 种 叶绿体 的 正常 成 分 能 代替 人 工 的 Hill 试剂 作为 电子 受 体 。 当 在 光照 下 与 叶绿体 保温 
时 , 即 可 按 下 列 方 程式 起 反应 ，NADP*+ 被 还 原 成 NADPH， 并 且 放 出 氧 。 

H,O + NADP*—> NADPH + Ht + +01 

在 暗 期 ， 未 发 生 NADP* 的 还 原 。 于 是 ， 在 其 特异 性 脱氧 酶 的 作用 下 ， 光 反应 期 
生成 的 NADPH 能 用 来 使 需要 NADP 的 底 物 还 原 。 根 据 这 些 和 其 他 的 观察 :已 确认 
NADP* 可 以 担任 从 水 到 光合 作用 的 各 种 末端 电子 受 体 的 共同 电子 载体 ,而 绿色 植物 的 这 
种 末端 电子 受 体 是 CO;。 通过 从 水 或 其 他 的 电子 供 体 到 各 种 电子 受 体 的 一 些 电子 传递 分 
子 而 出 现 的 光 诱 发 性 电子 移动 ;叫做 光合 型 电子 传递 。 

NADPH-NADP* 侦 联 的 标准 氧 还 电位 值 为 一 0.32 KR, RATA os Sok RRO 
标准 电位 值 十 0.82 伏 比 较 。 正 常情 况 下 ,电子 当然 具有 从 NADPH 流向 氧 的 趋势 , 亦 即 
朝 较 正 值 系统 的 方向 流动 。 但 在 光合 型 电子 传递 ,电子 却 被 诱发 朝 相 反 的 方向 流 动 , 即 从 
水 到 NADP+。 

有 一 些 其 它 的 电子 载体 参加 了 水 与 NADP+ 之 间 的 光合 型 电子 传递 。 待 我 们 讨论 了 
光合 作用 中 光 反 应 的 其 他 主要 高 能 产物 ( 即 ATP) 的 生成 以 后 ;就 会 描述 这 些 载体 。 


光合 磷酸 化 作用 


1954 年 Arnon, Allen 和 Whatley 发 现 ;, 若 有 ADP 和 磷酸 存在 时 , 光照 离 体 菠菜 的 
叶绿体 能 引起 ATP 的 形成 。 由 于 这 样 的 实验 生成 的 ATP ks. MAAC 
电子 流 的 相应 幅度 , 故 可 作出 结论 : ATP 的 形成 必定 代表 一 种 保存 所 吸收 光 能 的 主要 桃 
制 ， 正 如 象 ATP 的 形成 可 作为 线粒体 内 电子 传递 时 保存 呼吸 能 量 的 主要 过 程 一 样 。 这 
一 过 程 称 为 光合 磷酸 化 作用 或 简称 为 光 磷 酸化 作用 。 几 乎 与 此 同时 ，Frenkel 也 独自 发 


现 , 若 对 光合 型 细菌 的 膜 囊 泡 进行 光照 , 即 出 现 一 非常 相似 的 磷酸 化 作用 。 这 些 观察 也 表 - 


明 ， 磷 酸化 作用 同 光 诱发 性 电子 传递 过 程 的 能 量 偶 联 , 导致 了 从 ADP 及 磷酸 形成 ATP. 
此 反应 同 线粒体 内 氧化 磷酸 化 作用 与 电子 传递 相 偶 联 的 方式 大 致 相同 。 

在 我 们 讨论 了 叶绿体 吸光 色素 系统 的 功能 与 从 水 到 NADP* 的 电子 流 途 径 之 间 的 基 
本 关系 以 后 ,我 们 将 转 和 人 对 参加 光 诱 发 性 电子 流 的 电子 载体 ,以 及 光合 磷酸 化 的 作用 机 制 
等 内 容 的 较 详 细 叙 述 。 


植物 光合 作用 的 两 类 光 反 应 


目前 已 知 ， 在 放 氧 的 植物 光合 作用 中 有 两 类 光 反 应 。 对 某 些 植物 光合 作用 的 光化学 
作用 的 光谱 研究 ,导致 了 这 一 结论 。 我 们 已 看 到 (图 22-6)， 某 些 植物 的 大 部 分 可 见 光谱 
在 吸收 光 以 促进 光合 作用 的 效率 方面 与 其 细胞 色素 的 吸收 光谱 是 一 致 的 。 然 而 在 大 多 数 
植物 细胞 ， 如 同 细胞 的 吸收 光谱 比较 ， 则 发 现 远 红 区 (大 于 680 毫 微米 ) 的 光 效 率 急剧 下 
降 ， 这 现象 称 为 红 降 (图 22-9)。Emerson 证 明 ，710 毫 微米 处 的 光照 不 能 单独 极 有 效 地 
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促进 光合 作用 ,但 如 用 670 毫 微米 的 光 加 强 此 光照 , 即 可 大 大 增强 710 毫 微米 处 光合 作用 
的 效率 。 这 些 发 现 提 示 , 想 获得 最 大 的 光合 效率 ,需要 各 具有 一 特定 最 适 波长 的 两 类 不 同 
的 光 反 应 。 为 解释 这 项 及 其 它 观察 结果 ，Duysens 假定 ,在 710 毫 微米 附近 显示 最 大 效率 
的 长 波长 系统 (他 称 之 为 光合 系统 ID), 与 那些 在 较 长 波长 吸光 的 叶绿素 a 形式 有 关 , 而 且 
它 不 担负 放 氧 ; 另 一 方面 ,光合 系统 工 能 被 较 短 波长 (670 毫 微米 及 更 短 ) 激 活 , 它 又 是 放 
氧 所 需要 的 。 所 有 放 氧 的 光合 型 细胞 都 含有 光合 系统 I! 和 工 ， 而 不 放 氧 的 光合 细菌 则 仅 
含有 一 种 类 似 植 物 光合 系统 I 的 单个 光合 系统 。 也 已 假定 ,在 生物 进化 过 程 中 ,光合 系统 
1 首先 发 生 :; 光合 系统 II 与 植物 利用 水 作为 还 原 剂 从 而 引起 放 氧 的 能 力 有 关 ， 但 此 能 力 
出 现 较 迟 。 关 于 这 两 种 光合 系统 之 间 的 关系 ， 以 及 支持 它们 之 间 存 在 功能 差异 的 其 他 证 
据 , 将 在 以 后 令 述 。 


相对 吸收 光谱 
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放 氧 (下 面 的 曲线 ) 


660 680 700 720 
BK (BAK) 
SRIRAM, 7624 680 毫 微米 以 上 , 即 光谱 的 红色 区 ， 相 对 于 主要 由 叶 
绿 素 产生 的 吸收 光谱 ， 单 色光 协助 放 氧 的 效率 明显 降低 。 这 种 效率 损失 称 为 红 降 。 然 而 ， 如 投入 
650 毫 微米 的 加 强 光束 , 即 可 恢复 较 长 波长 的 效率 。 现 共有 两 个 吸光 系统 ， 一 个 在 680 一 720 aE 
米 范围 内 吸光 ,而 另 一 个 在 较 短波 长 内 吸光 。 因 此 ,这 两 者 必须 进行 协作 ， 以 产生 光合 作用 的 最 大 
速率 。 
现在 ， 我 们 将 检查 这 两 种 光合 系统 的 某 些 不 同 组 成 。 每 一 种 光合 系统 都 有 它 自己 特 
有 的 吸光 色素 分 子 组 合 或 装置 ,这 些 装置 起 着 象 " 天线” 的 作用 ,以 吸收 和 传送 光 能 。 虽 然 
两 种 光合 系统 都 含有 叶绿素 : 和 叶绿素 b， 而 光合 系统 | AMAR a Mb 之 比 却 高 于 光 
合 系统 Wo 但 是 两 种 光合 系统 之 间 较 显著 的 差别 是 ， 光 合 系统 I 中 存在 有 大 量 在 长 波长 
区 吸光 的 叶绿素 a- 蛋 白质 络 合 物 ， 而 在 光合 系统 UMAGA. ERK MEAS wT AL 
降 。 两 种 光合 系统 必须 为 实现 高 速率 的 放 氧 型 光合 作用 而 发 挥 其 功能 。 在 高 等 绿色 植物 
中 ,其 光合 系统 | 的 色素 装置 或 光合 单位 含有 200 个 左右 的 叶绿素 a 分 子 (特别 属于 长 波 
长 类 型 ), 随 植物 种 属 不 同 , 还 含有 或 许 50 个 叶绿素 b 分 子 ，50 一 200 SAA b RAR 
分 子 , 以 及 单个 P 700 分 子 。 在 这 一 光合 单位 的 任何 地 点 ,无 论 由 一 个 类 胡萝卜 素 或 一 个 
叶绿素 分 子 所 吸收 的 光 能 ,其 一 个 量子 可 以 通过 一 组 色素 分 子 移动 (这 一 过 程 称 为 激 子 传 
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图 22-9 一 种 绿营 


递 ), 直 到 它 抵达 单个 P700 分 子 为 止 。 而 P 700 则 可 接受 激 子 ,， 并 因此 丢失 了 一 个 含有 
大 量 能 量 的 电子 。 光 合 系统 内 的 光子 捕获 与 激 子 传递 都 是 极 迅 速 的 过 程 ， 而 且 象 所 有 光 
化 学 过 程 那样 ,它们 对 温度 不 太 敏 感 。 在 其 他 的 光合 系统 中 ,也 发 生 了 一 种 类 似 的 光子 捕 
RMA RENE, 直到 激 子 抵达 光合 系统 开 的 反应 中 心 一 P 680。 后 者 接着 丢失 一 个 
电子 。 

光合 系统 | 和 开 的 色素 装置 , 埋藏 在 类 训 体 襄 泡 的 膜 中 。 光 合 系统 I 和 工 的 膜 结构 ， 
似乎 具有 不 同 的 物理 特性 ;因为 用 毛 地 黄 皂 苷 或 其 他 去 垢 剂 处 理 叶 绿 体 , 随 后 再 通过 密度 
梯度 的 分 级 分 离 , 可 以 生成 两 个 膜 部 分 ， 一 个 富 含 光 合 系统 I， 而 另 一 个 则 富 含 光合 系统 
II, 
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现在 我 们 必须 考虑 前 面 讨论 引出 的 一 些 重要 问题 。 两 种 光合 系统 的 功能 是 什么 ? 绿 
色 植 物 的 光合 系统 | 和 开 的 关系 如 何 》 它们 是 各 自 起 作用 ,还 是 彼此 相关 ? 
为 回答 这 些 问题 。 最 简单 的 是 检查 光合 型 电子 传递 过 程 的 主要 轮廓 。 正 如 我 们 今天 
所 知 , 这 轮廓 的 绘 出 来 自 几 条 不 同 线索 的 研究 。 用 最 简单 的 说 法 ,在 从 水 (供电 子 体 ) 仲 延 
到 NADP* ( 受 电子 体 ) 的 一 个 连续 的 电子 传递 链 中 ,光合 系统 | 和 工 是 释放 能 量 的 组 分 。 
为 强调 它 与 线粒体 的 电子 传递 链 的 相似 点 ， 图 22-10 将 这 条 传递 链 以 线形 表示 。 正 如 以 
前 已 指出 ,我 们 首先 注意 到 , 当 电子 沿 着 从 水 到 NADP*+ 的 光合 链 流动 时 , 其 方向 恰 与 线 
i 粒 体 的 电子 传递 相反 。 第 二 ,也 象 线粒体 的 电子 传递 那样 ,光合 电子 传递 链 含有 颇 多 数目 
iH 的 电子 载体 。 然 而 ， 主 要 的 差别 是 存在 两 种 色素 系统 一 光合 系统 MU, RMA 
| 电子 强化 剂 (Electron boosters) 的 作用 ,利用 光 能 推动 电子 通过 从 HO 到 NADP+ 的 一 
中 系列 载体 。 光 合 电子 传递 链 具 有 三 个 功能 分 民 : 从 H.O 到 光合 系统 工 的 较 短 分 妥 ; MIE 
合 系统 工 到 光合 系统 | 的 中 央 分 贫 ; 以 及 从 光合 系统 1 到 NADP+ 的 分 侦 ( 图 22-10)。 


O, 


NADP* < 一 FP <— Fd <— FRS <— P430 (700 PC 一 一 了 < 一 一 PQ < 一 bss < 一 C550 ? < 


H,0 
4 ATP 
| H Fe.S 一 FP res eA 9 BS ESS SES LE eee ben 
i al D ——_—> Fe: 一 -一 > 一 
| NA — a er Hy 


ATP ATP 
图 22-10 (Atl) 光合 电子 传递 链 ,显示 电子 通过 一 序列 电子 载体 ( 见 下 解说 ) 从 H:O 流向 NADPt, BE 
的 能 量 来 自 推动 电子 流向 NADP+ 的 两 种 光合 系统 所 吸收 的 光量 子 (hy)。 光 合 电子 传 递 链 可 分 为 三 段 ,由 
两 种 光合 系统 隔 开 。 在 中 央 的 分 段 从 P 680 SP 700 的 电子 流 为 ATP 的 形成 提供 能 量 。 现 列 出 线粒体 的 
呼吸 链 以 供 比较 。 在 该 链 中 ， 电 子 流 沿 着 从 NADH 到 氧 的 方向 前 进 。( 也 可 参阅 图 15-14) 
注解 : C55o = 细胞 色素 C550 Py39 = #4, F430 


sso = 细胞 色素 Dsss FSR = 铁 氧 还 蛋白 -还 原 物 质 
PQ = JAAR Fd = 铁 氧 还 蛋白 
f= 细胞 色素 FP = 铁 氧 还 蛋白 -NADP+ 还 原 酶 
PC = 质 体 蓝 素 
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现在 ,证 我 们 来 追踪 沿 着 从 水 到 NADP* 的 这 条 链 发 生 的 电子 流 。 当 光子 被 光合 系 
统 工 的 色素 分 子 所 吸收 , 即 可 引起 其 激发 ,生成 的 高 能 激 子 为 P700 捕获 ;因此 从 P 700% 
失 的 电子 将 被 传递 到 它 的 第 一 级 电子 受 体 一 一 一 种 称 为 P430 的 色素 。 这 些 电 子 经 由 一 
条 电子 载体 链 〈 其 特性 见 下 文 叙 述 ) 流向 NADP~， 使 其 还 原 而 生成 NADPH, 每 一 个 
NADPt 分 子 的 还 原 , 当然 需要 两 个 电子 。 但 是 从 P 700 丢失 一 个 电子 , 将 留 下 氧化 型 的 
P700* 《缺少 一 个 电子 )。 如 用 一 恰当 的 术语 描述 ，P700 被 留 下 了 一 个 电子 穴 。 从 光合 
ABU EMEA ARA | 的 电子 载体 的 中 央 链 ， 可 以 提供 填 满 该 穴 所 需要 的 电子 。 但 是 
只 有 光合 系统 开 依 次 被 光照 而 转 人 激发 后 ， 电 子 才 能 用 于 P 700 的 还 原 。 激发 能 从 而 由 
P 680 捕获 , P 680 再 向 其 第 一 级 受 体 〈 称 为 C550) 丢失 一 个 电子 ， 留 下 氧化 型 P680 或 
P680*。 从 了 P 680 丢失 的 电子 可 沿 着 电子 载体 的 中 央 链 流 到 光合 系统 工 中 P700” 的 电子 
穴内 ,使 P700* 恢复 其 还 原 态 。 然 而 光合 系统 I 工 的 P 680° 现在 也 必须 恢复 到 还 原 态 。 通 
过 另 一 条 性 质 尚 不 清楚 的 电子 载体 链 ， 由 一 个 水 分 子供 给 此 时 所 需要 的 电子 。 从 水 移 除 
电子 将 引起 分 子 氧 的 放出 。 这 种 单 向 的 从 水 到 NADP” 的 光 诱 发 性 电子 流 ， 叫 非 循环 的 
光合 电子 传递 。 一 分 子 水 提供 了 使 每 分 子 NADP* 还 原 所 需要 的 那 两 个 电子 。 

22-10 也 表明 ，ADP 磷酸 化 生成 ATP 的 过 程 与 电子 从 水 朝 NADP” 的 流动 相 偶 
He; 此 磷酸 化 作用 局 限 在 从 光合 系统 也 通 往 光 合 系统 I 的 中 央 链 上 。 每 一 对 电子 从 光合 
系统 开 传 递 到 光合 系统 工 究竟 会 生成 一 分 子 还 是 两 分 子 ATP， 则 未 能 确 知 。 总 之 ， 如 我 
们 假定 只 发 生 了 一 次 磷酸 化 作用 ， 我 们 就 能 用 以 下 总 方程 式 代 表 伴 有 偶 联 磷酸 化 作用 的 
从 H2O 流向 NADP* 的 光合 电子 流 : 


H,O 十 NADP*+ 十 Pi 十 App—> to, + NADPH + H*t + ATP + H,0 


位 于 方程 式 堪 侧 的 水 分 子 是 使 NADP+ 还 原 所 需 两 个 电子 的 供 体 和 以 二 Oo， 释 出 的 氧 原 
子 的 供 体 。 方 程式 右 侧 的 水 分 子 ， 来 自 ADP 和 磷酸 生成 ATP 的 反应 。 虽 然 这 些 水 分 
子 可 以 删 去 我 们 还 是 把 它们 留 在 方程 式 中 ， 以 表明 光合 电子 传递 的 全 部 输入 和 支出 。 


光合 电子 传递 中 的 能 量 关系 


为 阐明 光 能 如 何 被 利用 来 产生 从 H;O 到 NADP+ 的 电子 流 以 及 ADP 的 光合 磷酸 
化 ,我 们 现在 列 出 光合 电子 传递 链 。 在 图 22-10 中 , 它 是 通过 说 明 能 量 关系 的 方程 式 以 线 
形 表示 的 。 图 22-11 则 是 根据 光合 电子 传递 链 中 最 初 反 应 物 、 最 后 产物 以 及 各 种 电子 载 
体 的 标准 氧 还 电位 , 绘 出 光合 电子 从 HO 往 NADPH 转移 的 能 量变 化 图 解 。 
首先 应 当 注 意 , 由 输入 光合 系统 工 和 开 的 光 能 可 引起 两 次 大 强化 ,而 在 一 条 以 这 种 强 
化 为 特征 的 通路 中 ,电子 在 能 量 水 平 上 从 水 - 氧 系 统 的 电 正 性 标准 氧 还 电位 (十 0.82 伏 )， 
升 达 NADPH-NADP+ 系统 的 电 负 性 电位 (一 0.32 伏 )。 
”处 于 基态 的 P 700 具有 一 较 正 的 标准 氧 还 电位 〈 据 认为 大 约 在 十 0.40 与 十 0.50 伏 
之 间 ); 因此 它 丢 失 一 个 电子 的 倾向 很 小 。 然 而 在 它 被 光 能 的 吸收 激发 以 后 ，P 700 的 标 
准 电 位 变 得 更 负 , 亦 即 变 得 较为 高 能 。 因 此 ，P 700 对 一 个 激 子 的 吸收 ， 可 将 一 个 电子 从 
低能 形式 提升 到 高 能 形式 。 这 样 ， 在 通过 从 激发 的 P700 延伸 到 NADP+ 的 电子 载体 
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链 (参阅 图 22-11) 而 出 现 的 二 种 “下 坡 ” 流 动 中 ， 上 述 那个 电子 具有 的 “再 力 ?或 能 量 就 
比 足 够 使 NADP+ 还 原 的 水 平 (E) = — 0.32 伏 ) 还 高 。 同 样 ,光合 系统 开 对 光量 子 的 吸 
收 , 可 将 一 些 电子 从 P 680 的 低能 水 平 提升 到 高 能 水 平 , 所 以 它们 现在 能 从 激发 的 P680 
经 由 中 央 的 电子 传递 链 下 坡 流动 到 已 去 激发 的 P700+。 一 些 电 子 从 水 下 坡 流动 到 极 高 电 
正人 性 的 已 去 激发 的 :P 680+, 从 而 完成 了 这 一 过 程 8 当 一 些 电子 经 由 受 激 的 光合 系统 正 下 
坡 流 往 光 合 系统 工时 ，ADP 通过 偶 联 的 光合 磷酸 化 作用 生成 了 ATP。 在 一 对 电子 从 
光合 系统 开 的 第 一 级 电子 受 体 (EH 一 0.05 伏 ) 流向 已 去 激发 的 P700(〈FI 约 为 

十 0.4 伏 ) 的 过 程 中 ,有 充足 的 能 量 可 供 利 用 ,至 少 可 用 它 来 偶 联 合成 一 分 子 ATP， 此 时 
需要 的 :7.3 千 卡 相当 于 大 约 0.16 伏 的 标准 电位 之 差 s 


一 0.6 (P430?) 


- FP 电子 流 从 NADPH, 
个 ~ 人 人、 NADP* 到 co, 和 其 他 受 体 


(C550?) 


图 22-11 经 由 光合 系统 工 和 下 发 生 的 光合 电子 传递 的 能 量变 化 图 解 , 根据 相互 作用 的 氧 还 偶 联 的 
PEAR i (Ey) 绘制 。 各 电子 载体 符号 的 含义 已 在 图 22-10 中 规定 。 此 图 常 称 Z 图 解 。 这 两 
个 系统 是 由 位 于 光合 系统 开 的 第 一 级 电子 受 体 和 光合 系统 工 的 ,P700 之 间 的 一 条 中 央 电 子 传递 链 
连接 起 来 的 。 非 循环 的 电子 流利 用 此 两 系统 ， 始 于 水 而 终于 NADPH。 循 环 电子 流 仅 需要 光合 系 
Sil; 电子 被 提升 到 光合 系统 工 的 第 一 级 电子 受 体 (P 430) 后 ,可 经 由 细胞 色素 bs 或 一 种 人 工 的 电 
F Bk MOTB AY) ORT HE EAS 5) BR TELE) P700+。 此 分 路 的 人 口 点 尚未 确 知 , 光 能 的 吸收 (hy) 
可 将 一 些 电子 提升 到 较 高 的 能 量 水 平 。ADP 经 磷酸 化 生成 ATP 的 反应 ， 与 中 央 链 的 电子 流 相 偶 
联 。 关 于 每 一 对 电子 会 生成 两 分 子 AITP， 已 有 越 来 越 多 的 证 据 。 


在 每 一 光合 系统 中 ,只 有 一 种 真正 的 赖 光 反 应 , 即 吸收 一 个 光量 子 并 将 其 能 量 传递 到 
P700〈 或 P680) 的 反应 ， 它 伴 有 高 能 电子 往 第 一 个 受 体 的 移 位 。 这 些 电子 接着 可 以 在 
瞳 中 沿 电子 传递 链 通过 。 因 此 ,涉及 图 22-10 和 22-11 中 所 示 的 整套 反应 ,传统 使 用 的 
名 称 " 光 反应 ”实际 上 是 不 准确 的 ,因为 唯一 需要 光 的 反应 是 P700 和 了 P680 丢失 电子 的 那 
些 步骤 ,而 其 余 的 电子 传递 步骤 都 能 在 无 光 时 发 生 。 

现在 ,我 们 将 讨论 参与 光合 电子 传递 的 电子 载体 的 特性 和 顺序 。 
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电子 从 光合 系统 工 传递 到 NADP* 


1958 年 San Pietro 和 Lang 发 现 , 漆 加 从 菠菜 分 离 出 来 的 一 种 可 溶性 蛋白 质 ,可 以 大 
大 加 速 光照 过 的 菠菜 叶绿体 悬 序 液 还 原 NADP* 和 放 氧 的 作用 。 他 们 还 证 明 ,， 这 个 因素 
是 一 种 能 促进 电子 转移 到 NADP* 的 酶 ， 称 之 为 光合 吡啶 核 苷 酸 还 原 酶 。 后 观察 到 , 此 
酶 的 高 度 纯化 制剂 含有 不 稳定 形式 的 铁 和 硫 。 不 久 ，Arnon 及 其 同事 从 非 光 合 型 厌 氧 的 
巴 氏 梭 状 芽孢 杆菌 提出 了 一 种 铁 - 硫 蛋白 一 一 铁 氧 还 蛋白 〈ferredoxin) 的 晶 状 制剂 ,发 现 
它 在 菠菜 叶绿体 中 也 能 极 活 跃 地 促进 NADP+ 的 光 还 原作 用 。 这 一 观察 提示 ，, 一 种 类 似 
细菌 铁 氧 还 蛋白 的 铁 - 硫 蛋 白 是 从 光合 系统 | BSE] NADP- 的 组 分 之 一 。Arnon 及 
其 同事 最 后 从 菠菜 叶 分 离 出 一 种 晶 状 铁 氧 还 蛋白 。 它 的 分 子 量 约 为 11,600, 并 含有 同 两 
个 硫 原子 结合 的 两 个 铁 原 子 。 象 其 他 铁 - 硫 蛋白 一 样 ， 菠 菜 铁 氧 还 蛋白 也 以 Fel) 和 
Fe(II) 型 存在 。 它 的 氧化 型 或 Fe(II) 型 在 可 见 光 谱 的 463 和 420 毫 微米 处 显示 两 条 强 
烈 吸收 带 , 而 还 原 可 使 两 带 的 强度 减弱 。 它 的 标准 氧 还 电位 在 pH 7.0 时 是 一 0.42 KR, 故 
较 NADPH-NADP” 偶 联 的 标准 氧 还 电位 还 约 负 0.1 伏 。 

还 原状 态 的 铁 氧 还 蛋 日 ,不 能 将 其 电子 直接 传 给 NADP* ， 但 有 一 种 能 在 黑暗 中 催化 
此 反应 的 酶 一 一 铁 氧 还 蛋白 NADP 氧化 还 原 酶 ,已 经 从 菠菜 叶绿体 中 分 离 出 来 而 且 制 成 
了 唱 体 。 它 是 一 种 黄 素 蛋白 质 ， 虽 然 它 对 NADP* 的 亲和力 比 对 NAD* 强 400 倍 ， 但 
能 利用 NAD By NADP* 作为 电子 受 体 ; 在 植物 光合 作用 中 , NADP* 可 担任 其 正常 受 体 。 
兹 将 这 个 反应 的 方程 式 写成 : | 

2 Fd(II) + 2H* + NADP* — 2 Fd(III) + NADPH + Ht 

LA Fd 代表 铁 氧 还 蛋白 。 

关于 从 了 700 接受 电子 的 第 一 个 受 体 的 特性 , 仍 有 一 些 未 能 肯定 的 地 方 〈 图 22=10 和 
22-11)。 由 于 它 在 还 原 时 于 430 毫 微米 处 显示 了 特有 的 光 吸 收 变化 ， 可 将 此 有 关 色 素 称 
为 P430。 电 子 顺 磁 共 振 观 测 提示 ，P 430 是 一 种 和 铁 氧 还 蛋白 不 同 的 铁 - 硫 蛋白 ; 实际 
上 ， 已 从 叶绿体 内 分 离 出 这 样 一 种 同 膜 结合 的 铁 - 硫 蛋白 。 最 近 的 测定 证 明 ，P 430 的 标 
准 氧 还 电位 约 为 一 0.4 伏 。 已 经 有 人 提出 ， 要 使 电子 传递 到 铁 氧 还 蛋白 还 需要 另 一 个 因 
子 一 铁 氧 还 蛋白 -还 原 物质 (FRS)。 但 是 ，FRS 可 能 与 P 430 是 同一 物质 。 

在 光合 电子 传递 链 的 这 一 段 所 形成 的 NADPH， 最 后 可 用 来 使 植物 光合 作用 的 主要 
电子 受 体 一 CO, 还 原 , 以 生成 糖 。 通 过 各 种 需要 NADP 的 脱 氢 酶 催化 , NADPH 也 能 
用 于 其 他 电子 受 体 的 还 原 。 


电子 从 光合 系统 开 传递 到 光合 系统 1 


高 等 植物 的 叶绿体 ,含有 一 些 其 他 的 电子 载体 ,它们 在 将 电子 从 光合 系统 工 传递 到 光 

合 系统 | OEE AEE CA 22-11)。 这 些 载体 中 间 至 少 有 三 种 特殊 的 植物 细胞 色素 。 
1940 年 由 Hill 和 Davenport 发 现 的 第 一 种 是 细胞 色素 f (拉丁 语 frons “Pt WRB), 
它 与 叶绿体 的 结构 牢固 地 结合 在 一 起 ， 只 能 用 碱 性 的 非 极 性 溶剂 才 会 使 它 释 出 。 它 的 分 
量 约 为 100,000 ,而 且 每 分 子 含有 两 个 血红 素 ,其 还 原型 的 Y 谱 带 位 于 553 毫 微米 处 , 因 
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此 也 可 以 称 它 为 细胞 色素 bso 它 的 标准 氧 还 电位 与 线粒体 细胞 色素 e 的 + 0.265 伏 的 
数值 相 比 ， 约 为 十 0.365 伏 。 第 二 种 细胞 色素 是 细胞 色素 b， 由 于 它 在 559 SAKE 
示 最 大 吸收 , 故 又 称 为 bg。 第 三 种 是 细胞 色素 be. 它 的 功能 则 不 甚 了 解 。 这 是 因为 细胞 
色素 bs 非常 牢固 地 与 叶绿体 膜 结构 结合 在 一 起 , 以 致 无 法 制 得 水 溶性 形式 。 它 的 了 谱 带 
位 于 564 毫 微米 ,其 标准 电位 为 一 0.06 伏 。 叶绿体 也 含有 一 种 蓝 色 铜 蛋白, 称 为 质 体 蓝 
素 〈plastocyanin)， 它 的 标准 氧 还 电位 约 为 十 0.32 Ro 在 传递 链 上 还 有 两 种 脂 咨 性 的 配 
类 , 即 泛 醒 的 一 种 类 似 物 一 一 质 体 配 (plastoquinone) (图 22-12) 和 维生素 Kio 


GE 人 NE CH, 
cal J (CH,—CH= : —CH,),H 
Oo 
图 22-12 RKB A。 这 是 植物 和 莹 类 中 最 富 含 的 质 体 柄 。 其 他 质 体 柄 在 侧 链 

的 长 度 和 柄 环 上 取代 基 的 性 质 这 两 方面 有 所 不 同 。 
为 了 阑 明 在 光合 系统 开 与 工 之 间 的 光合 电子 传递 链 中 这 些 电子 载体 的 顺序 ; 已 采用 
了 许多 分 析 线粒体 电子 转移 的 方法 来 进行 探讨 。 根 据 载 体 的 标准 电位 ， 用 光谱 分 析 所 观 
察 到 的 它们 相互 作用 的 动力 学 和 顺序 ,以 及 抑制 剂 和 人 工 电 子 载体 的 作用 等 资料 ,就 可 以 
推导 出 图 22-11 中 所 示 的 传递 顺序 。 从 光合 系统 开通 向 P 700 的 这 条 链 , 是 从 一 个 尚未 鉴 
定 的 第 一 级 电子 受 体 开始 的 。 光 谱 测定 发 现 ， 光 还 原作 用 可 使 它 在 550 毫 微米 处 显示 特 
殊 变化 , 故 通常 称 它 为 Cw。 下 一 个 传递 体 认为 是 细胞 色素 e559 (Es © +0.080 伏 )。 随后 
| 就 是 质 体 醒 《BE s + 0.100 伏 )。 细 胞 色素 f (553) 和 质 体 蓝 素 的 标准 电位 正 一 些 ,能 伟 
i 递 更 多 的 电子 ; 有 人 提出 ， 质 体 蓝 素 是 P 700+ 的 直接 电子 供 体 。 分 析 此 链 中 电子 载体 顺 
序 的 另 一 个 实验 途径 是 采用 缺乏 这 种 或 那 种 载体 的 营 类 的 遗传 突变 种 。 由 这 些 突变 种 得 
到 的 资料 ,也 支持 图 22-10 中 所 示 的 链 式 。 


电子 从 水 传递 到 光合 系统 世 


关于 植物 中 从 电子 供 体 水 到 光合 系统 I 工 的 P680 之 间 的 电子 传递 ,其 通路 和 机 制 尚 
不 清楚 。 必 须 从 两 个 水 分 子 移 去 四 个 电子 ,以 生成 一 分 子 的 氧 〈9O2)。 水 的 脱氧 作用 可 能 
发 生 在 两 个 (或 多 个 ) 尚未 乔 请 其 性 质 的 连续 步骤 中 。 已 知 此 过 程 需要 Mn MAB Fo 
许多 人 工 的 电子 供 体 如 产 胺 、 联 苯胺 和 氨基 脲 ， 能 代替 水 作为 通 向 光合 系统 开 的 电子 供 
体 。 


循环 的 光合 电子 传递 和 循环 的 光合 磷 酸化 作用 


绿色 植物 细胞 中 还 有 另 一 类 光 诱 发 的 电子 流 ， 即 循环 电子 流 。 它 不 能 用 测定 非 循 环 
电子 流 的 方法 检 出 ,而 只 能 通过 电子 流产 生 的 一 种 效应 去 认识 , 即 根据 ADP 磷酸 化 变 成 
ATP 的 效应 。 在 不 其 加 任何 电子 供 体 或 电子 受 体 , 以 及 没有 一 种 被 还 原 物质 堆积 的 情况 
下 ,光照 离 体 的 叶绿体 能 引起 ADP 经 磷酸 化 生成 ATP。 由 于 没有 净 电 子 传递 ， 因 而 也 


o 532 。 
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没有 还 原 产 物 的 聚集 ， 从 而 可 推断 光 能 的 吸收 会 引起 电子 从 激发 的 光合 系统 工 的 P 700, 
围绕 着 电子 载体 的 环形 链 而 流动 ， 这 样 电子 最 后 返回 以 还 原 光 合 系统 工 的 已 去 激发 的 
P 700+， 而 不 涉及 光合 系统 Ms 故此 过 程 称 为 环 状 电子 流 。 由 于 电子 不 能 在 任何 产物 中 
缘 集 ,虽然 不 可 能 直接 测定 循环 电子 流 的 速率 ,但 是 测定 循环 电子 流 所 产生 的 ATP 则 是 
可 能 的 ,这 一 过 程 称 为 循环 的 光合 磷酸 化 作用 。 各 种 氧化 -还 原 载体 如 染料 绿 肪 菌 素 或 黄 
素 核 童 酸 等 ,都 能 大 大 加 强 循环 电子 流 。 

现 认为 ,循环 电子 流 是 经 分 路 或 旁 路 发 生 的 (图 22-11 和 
22-13), 当 不 能 用 NADP+ 充 当 电 子 受 体 时 劳 路 即 发 挥 作用 。 
从 光合 系统 工 的 P 700 射出 的 电子 ,不 流向 NADP+， 而 是 经 
旁 路 进入 中 央 电 子 传递 链 ( 大 概 是 经 由 细胞 色素 bb)， 再 返回 
KRABI WEF RH. ADP 经 磷酸 化 生成 ATP 的 反应 ， 细胞 色素 bu 
与 这 一 电子 流 发 生 偶 联 。 一 种 与 循环 系统 完全 无 关 的 分 隔 的 camel 
光合 系统 ,也 可 能 会 促进 循环 电子 流 和 磷酸 化 作用 。 

扼要 地 说 ， 非 循环 电子 流 是 出 现在 植物 光合 作用 中 的 正 
常 过 程 。 它 包括 光合 系统 MM, MA ATP 和 -NADPH 的 “交合 系统 
形成 和 放 氧 。 而 循环 电子 流 只 需要 光合 系统 | REM, BR 
包括 放 氧 或 一 个 电子 受 体 的 净 还 原 , 而 只 涉及 ATP 的 偶 联合 (2718 循环 电子 流 


与 光合 磷酸 化 作用 (也 可 
成 。 循 环 电子 流 是 否 正 常 出 现在 活 植物 中 则 不 明确 。 参阅 图 22-11)。 


光合 作用 的 能 学 


光合 作用 的 最 大 热力 学 效率 ,， 亦 即 量子 效率 ， 是 一 个 著名 而 争论 激烈 的 问题 。 原 则 
上 ， 这 一 问题 已 缩小 到 mn 值 的 实验 测定 ,na 值 是 指 光 合作 用 总 方程 式 中 所 需要 的 光量 子 
数 。 从 CO, 与 HO 合成 已 糖 的 标准 自由 能 变化 AG” 是 十 686 千 卡 , 若 将 此 值 以 6 除 之 ， 
便 得 到 将 1 分 子 CO; 还原 成 〈CH:O) 所 需要 输入 的 能 量 ， 如 下 列 方 程式 所 要 求 的 ， 即 
+ 114 手 卡 ; 


P430 


H,O + CO,—“>(CH,O) + 0, (3) 
我 们 已 知 ， 一 个 光量 子 的 卡 价 取决 于 其 波长 及 范围 〈 从 400 毫 微米 的 72 千 卡 / 爱 因 斯坦 
到 700 毫 微米 的 大 约 41 千 卡 ) (图 22-4)。 如 果 我 们 取 这 些 数 值 中 的 较 低 值 (41 千 卡 )， 
反应 (3) 所 要 求 的 量子 数 n 的 最 低 值 应 为 114/41，, 或 约 为 2.75 由 于 光量 子 是 不 能 分 割 
的 ,量子 需要 数 必 定 是 一 个 整数 , 如 果 已 糖 生成 所 需要 的 全 部 能 量 来 自 光 线 , 则 所 需 的 光 
量子 数 至 少 为 3。 

通过 实验 ,可 测量 正在 进行 光合 作用 的 细胞 悬浮 液 与 Co, 还原 量 及 GR) 放 氧 量 有 关 
的 吸光 量 ， 并 由 此 测 知 光 合作 用 对 量子 的 实际 需要 量 。 十 九 世纪 二 十 年 代 ，Warburg 在 
德国 第 一 次 对 na 值 进行 了 系统 的 测定 。 最 初 , 他 发 现 的 a 值 约 为 5, 但 许多 年 之 后 , 他 用 
不 同 的 技术 观察 到 an 值 可 低 到 3。 他 假设 , 量子 产量 的 真实 值 对 每 分 子 被 还 原 的 CO, 来 
说 ,实际 上 等 于 1。 正 如 我 们 已 知 ,虽然 理论 上 要 求 3 个 量子 ，Warburg 却 提出 ,所 需 能 量 
的 平衡 来 自 属于 一 种 暗 过 程 的 呼吸 作用 。 

XR, Warburg 的 假说 与 一 些 其 他 的 实验 观察 不 符 。 首 先 得 到 的 大 多 数 证 据 表 
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9, CO, 还 原 成 已 糖 和 放 氧 所 需要 的 全 部 能 量 正 常 时 来 自 光 能 。 而 且 大 多 数 其 他 研究 者 ， 
特别 是 Emerson 发 现在 由 光 能 充分 维持 的 光合 作用 中 ,其 需要 的 最 小 量子 数 为 8。 此 数 
值 相当 于 几乎 与 呼吸 全 过 程 一 样 的 热力 学 效率 , AKA 38%, 

要 了 解 量子 产量 为 8 的 意义 ， 我 们 必须 预先 讨论 一 个 将 在 第 二 十 三 章 中 全 面 阐述 的 
论点 ;并且 把 大 多 数 绿色 植物 中 光合 作用 的 上 暗 时 相 内 CO, 被 还 原 成 (CHO) 的 总 方程 式 
ITF: 

CO, + 3ATP + 2NADPH + 2H* + 2H,O > (CH,O) + 3 ADP + 3P, + 2 NADP* 
在 瞳 反 应 中 ,每 还 原 一 分 子 CO,; 需要 供给 2 分 子 NADPH。 为 此 ,光合 系统 工 将 射出 4 个 
电子 。 光 合 系统 开 也 相应 地 射出 4 个 电子 ;而 由 水 产生 二 分 子 氧 〈O)e。 由 于 射出 每 个 电 
子 需 要 1 个 光量 子 , 所 以 光合 系统 I 需要 4 个 光量 子 ,光合 系统 工 也 需要 4 个 光量 子 。 象 
许多 研究 者 所 认为 的 那样 ,如 果 在 全 过 程 中 每 对 电子 只 发 生 一 次 光合 磷酸 化 作用 ;, 则 按照 
下 列 方 程式 , 当 2 对 电子 从 水 流 到 NAD* 时 只 能 产生 2 分 子 ATP; 


2HO 十 2NADP+ 十 2ADP 十 2P,—0, + 2NADPH + 2H* + 2ATP + 2H,O 
但 是 我 们 已 知 ,在 暗 时 相 中 ,还 原 1 分 子 CO; 需要 3 分 子 ATP。 然而 ,正如 某 些 研究 者 所 
设想 的 那样 , 如 果 在 光 诱 发 一 对 电子 从 水 传递 到 NADP” 时 产生 了 2 分 子 ATP， 则 每 8 
个 光量 子 就 会 产生 4 ATP. AFH 1 克 分 子 的 CO, 还 原 成 糖 来 说 就 绰绰有余 了 。 
还 可 以 通过 另 一 条 途径 以 产生 暗 期 生物 合成 反应 所 需 的 额外 ATP， 这 就 是 循环 的 光 
合 磷酸 化 作用 。 它 能 从 ADP 产生 额外 的 ATP， 其 反应 的 进行 与 非 循环 电子 流 无 关 。 
目 然 界 光合 作用 的 效率 , 远 较 按 基本 分 子 过 程 计 算出 来 的 38 多 为 低 。 从 一 块 玉米 田 
在 一 个 生长 季节 里 固定 碳 的 数量 ,已 发 现 投射 到 这 块 田 的 太阳 能 ,以 新 的 光合 产物 的 形式 
只 回收 了 大 约 1 一 2 多 。 在 未 经 培育 的 植物 , 其 产量 就 更 低 , 或 许 只 有 0.2 多 。 而 培育 的 甘 
蔗 就 高 效 得 多 ; 它 的 产量 能 以 有 机 产物 的 形式 达到 所 捕获 光 能 的 8%. 在 下 章 中 将 会 看 
到 , 光 呼 吸 过 程 倾向 于 降低 某 些 植物 光合 作用 的 净 效率 。 


光 含 磷酸 化 作用 的 特性 ; 偶 联 因子 


在 叶绿体 内 伴随 着 光 诱 发 电子 传递 的 ADP 磷酸 化 作用 ， 与 偶 联 到 线粒体 电子 传递 
的 氧化 磷酸 化 作用 的 类 似 过 程 极 相 象 。 例 如 , 往 叶 绿 体 中 其 加 磷酸 的 受 体 ADP， 能 加 强 
光 诱 发 的 非 循环 电子 传递 ,从 而 表明 了 有 光 诱 发 性 电子 传递 的 受 体 调节 现象 存在 , 它 与 线 
粒 体 的 电子 传递 需要 ADP 才能 达到 最 大 速度 的 现象 相似 。 

象 线粒体 的 磷酸 作用 一 样 , 某 些 化 学 试剂 也 能 使 光合 磷酸 化 作用 解 偶 联 ,以 致电 子 流 
昌 和 能 继续 进行 ,但 不 发 生 磷酸 化 。 在 这 些 解 偶 联 剂 中 ,对 光合 磷酸 化 有 效 的 是 NHI、 妾 基 
BCMA: 后 者 对 氧化 磷酸 化 或 光合 磷酸 化 作用 都 有 效 。 离 子 载体 如 短 杆 菌 肽 ， 也 可 
阻碍 光合 磷酸 化 作用 。 根 皮 苷 是 从 梨 树 皮 中 提出 的 一 种 毒性 糖苷 , 它 和 另 一 种 名 叫 Dio-9 
的 合成 化 合 物 均 能 抑制 光合 磷酸 化 。 它 们 的 作用 与 寡 霉 素 对 线粒体 磷酸 化 的 作用 相似 s 

线粒体 磷酸 化 和 光合 磷酸 化 之 间 的 相似 ,还 可 以 通过 另 一 条 途径 , 即 对 ATP 酶 活性 
的 研究 获得 证 明 。 正 常 的 叶绿体 不 表现 ATP 酶 活性 ， 但 经 某 些 斑 基 化 合 物 如 二 硫 苏 糖 
醇 处 理 后 ， 就 引起 了 一 种 赖 光 ATP 酶 出 现 活性 。 这 与 用 2,4- 二 硝 基 酚 一 类 的 解 偶 联 剂 
可 引起 线粒体 ATP 酶 活性 的 情况 相似 。Racker 及 其 同事 从 玉米 的 叶绿体 中 抽 提 和 精制 
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出 一 种 蛋白 质 成 分 , 在 胰 蛋 白 酶 作用 下 和 有 Ca” 存在 时 ， 这 种 成 分 具有 水 解 ATP 的 能 
力 。 叶 绿 体 ATP 酶 表现 的 性 质 , 很 象 氧化 磷酸 化 时 在 ATP 偶 联合 成 中 发 挥 作用 的 线 粒 
体 的 R ATP 酶 。 它 的 分 子 量 也 大 致 相同 (380,0007), 含 有 五 个 不 同 的 亚 基 。 这 种 叶绿体 
ATP 酶 又 称 为 CF,， 能 起 一 种 偶 联 因子 的 作用 ,并 能 使 CF' 耗竭 的 叶绿体 恢复 光合 磷酸 
化 作用 。 

用 电子 显微镜 观察 玉米 叶绿体 的 片 层 膜 ,揭示 了 叶绿体 ATP 酶 和 线粒体 ATP BZ 
闻 更 多 的 相似 。 这 些 膜 显示 ,有 9 毫 微米 大 小 的 球形 从 类 襄 体 膜 的 外 表面 突出 ;而 在 线 粒 
体 中 ,这 样 的 球形 则 是 从 内 膜 的 内 表面 突出 。 当 CEF, ATP 酶 从 叶绿体 抽 提 出 来 时 , 这 些 
球形 物 即 自 后 者 丢失 ;在 适当 条 件 下 , 当 使 CF ATP 酶 返回 已 耗损 的 膜 内 时 ， 球 形 物 又 
可 恢复 ,并 伴 有 光合 磷酸 化 作用 的 恢复 。 

22-14 是 一 个 类 襄 体 的 膜 表面 的 电子 显微镜 照片 ， 有 人 认为 这 些 粒状 体 是 酶 的 复 
合体 ,其 中 有 CF, ATP 酶 分 子 。 


类 训 体 的 超 微 结构 示意 图 
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冻 , 然 后 用 刀刃 破碎 以 产生 断面 ,再 用 金属 铸模 成 复制 品 。 这 是 金属 复制 品 的 形象 - 
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光合 磷酸 化 作用 的 机 制 


”关于 氧化 磷酸 化 作用 的 机 制 ,我 们 已 知 有 三 种 流行 的 假说 ， 即 化 学 偶 联 \ 构 象 偶 联 和 
化 学 渗透 偶 联 假说 。 由 于 在 线粒体 的 氧化 磷酸 化 与 叶绿体 的 光合 磷酸 化 之 间 具 有 非常 明 
显 的 相似 性 ， 因 此 有 关 线 粒 体 磷酸 化 的 这 三 种 假说 也 可 应 用 于 光合 磷酸 化 作用 的 机 制 
Ee : 

将 化 学 渗透 偶 联 假说 作为 光合 磷酸 化 作用 的 基本 机 制 ， 是 和 许多 实验 证 据 相 符 的 s 
当 叶绿体 在 显示 循环 电子 流 的 情况 下 受到 光照 时 ,它们 从 悬浮 介质 中 吸收 Ht, Me 
的 碱 性 较 前 增强 。 当 停止 光照 及 光 诱 发 的 电子 流 中 断 时 ,，H” 又 慢 慢 从 叶绿体 回 到 介质 


BMBF INR 叶绿体 


| BRETRAKHIRBT pH 4.0 的 酸 浴 中 。 
因此 ,叶绿体 的 内 部 PH 接近 于 介质 的 pH. 


在 黑暗 中 ， 将 ADP 和 Pi 与 足 量 的 碱 一 起 加 入 ， 
以 使 外 部 pH 达到 8.5， 因 此 就 能 在 膜 两 侧 建立 
暂时 的 PH 梯度 。 


依靠 pH 梯度 ,在 黑暗 中 从 ADP 和 Pi 生成 了 ATP, 


图 22-15 ”与 光 无 关 的 ADP 的 磷酸 化 作用 , 它 是 依靠 黑暗 中 在 叶绿体 
内 诱发 的 一 个 人 为 pH 梯度 完成 的 。 


中 。 这 些 Ht 移动 与 离 体 线粒体 中 电子 传递 时 出 现 的 情况 非常 相似 ， 但 有 一 点 重要 的 差 
别 。 在 线粒体 内 ， 电 子 传递 时 H* 被 排 人 介质 ;而 在 叶绿体 内 ,电子 传递 时 五" 却 被 吸收 。 
因此 ;叶绿体 膜 的 两 侧 性 〈Sidedness) 正好 同 线粒体 膜 的 相反 。 

有 利于 化 学 渗透 假说 的 另 一 个 重要 证 据 , 是 Jagendorf 及 其 同事 的 发 现 。 他 们 在 时 绿 
体 膜 的 两 侧 人 为 地 强加 一 个 pH 梯度 ,就 能 在 没有 光 能 输入 时 促进 ADP 在 黑暗 中 的 磷酸 
化 作用 (图 22-15)。 他 们 将 叶绿体 浸泡 在 由 缓冲 到 pH 4.0 的 介质 组 成 的 酸 浴 中 ， 就 能 使 
其 内 部 的 pH 值 人 为 地 降低 。 然 后 在 黑暗 中 将 叶绿体 与 一 种 碱 性 缓冲 液 (pH 8.5) 迅速 
混合 ,以 便 强 使 一 个 暂时 的 pH 梯度 越过 膜 ; 这 种 碱 性 缓冲 液 也 含有 磷酸 和 ADP。 混 合 后 
即 有 ATP 的 突然 形成 ,同时 pH 梯度 消失 。 

当 采 用 单 次 激光 脉冲 (20 毫 微 秒 ) 产 生 的 极 短 光 束 的 闪光 照射 叶绿体 时 ,其 电子 载体 
只 发 生 了 一 次 “转换 "。 这 时 伴 有 叶绿体 对 HT 的 吸收 。Witt 及 其 同事 在 柏林 曾 利用 这 种 
生物 物理 的 方法 来 确定 电子 流 、Hr+ 移动 和 ATP 生成 之 间 的 定量 关系 。 他 们 的 观察 结果 
也 支持 化 学 盗 透 假说 。 


植物 的 咋 吸 作用 和 光 呼 吸 作用 


绿色 植物 细胞 除 含有 叶绿体 外 ,还 含有 线粒体 。 而 且 已 经 肯定 ,这 样 的 细胞 依靠 消耗 
早先 在 光照 期 通过 光合 作用 所 生成 的 底 物 ,在 暗中 显示 了 线粒体 呼吸 与 氧化 磷酸 化 作用 。 
问题 是 在 光照 下 当 光 合作 用 活跃 时 ， 绿 色 植 物 细胞 究竟 是 否 也 进行 呼吸 或 是 呼吸 停止 。 
从 仔细 测定 被 照射 植物 中 氧 和 二 氧化 碳 的 交换 率 , 特别 是 同位 素 氧 的 使 用 , 已 经 发 现 , 实 
际 上 植物 在 光照 下 进行 光合 作用 时 ， 也 能 进行 呼吸 。 但 是 在 被 光照 的 绿色 植物 体内 出 现 
的 那 类 呼吸 ,不 是 线粒体 呼吸 ,因为 它 对 于 线粒体 电子 传递 的 特殊 抑制 剂 并 不 敏感 。 绿 色 
植物 中 这 种 光照 下 “的 呼吸 作用 称 为 “ 光 呼 吸 ”, 它 阻 碍 了 光合 作用 。 关 于 呼吸 作用 的 机 
制 , 我 们 将 在 下 章 中 考虑 , 因为 它 涉及 已 糖 合成 的 中 间 产 物 ,而 这 些 产物 又 是 在 光合 作用 
的 暗 反 应 期 间 生 成 的 。 


摘 要 


除 光 合 细 菌 利用 H. HS 或 某 些 有 机 化 合 物 作为 其 电子 供 体外 ,所 有 光合 型 生物 均 
能 利用 水 作为 电子 供 体 ， 并 从 水 中 放出 氧 。 虽 然 CO; 是 高 等 植物 的 主要 电子 受 体 ,但 
NO 、N; 和 H* 也 都 可 以 作为 电子 受 体 。 在 光合 作用 中 , 光 诱 发 性 净 电 子 流 的 方向 总 是 
朝向 电 负 性 更 强 的 系统 ， 即 与 标准 氧 还 电位 的 正常 梯度 相反 。 吸 收 光 提 供 了 这 种 反 向 电 
子 流动 押 需 的 能 量 。 光 合作 用 的 第 一 阶段 ( 光 反 应 ) 是 NADP* 的 还 原 和 ADP 的 磷酸 化 ; 
在 第 二 阶段 ( 暗 反 应 ), 则 利用 NADPH 和 ATP 将 CO, 还 原 成 已 糖 。 在 真 核 细胞 里 , 光 
合作 用 发 生 于 类 诈 体 ,而 后 者 是 叶绿体 中 压 扁 的 膜 囊 泡 ; 它们 聚 受 起 来 组 成 称 为 基 粒 的 结 
构 - 光 合 型 细胞 含有 三 类 捕 光 色 素 , 即 叶绿素 .类 胡 葛 卜 素 和 营 胆 色素 。 它 们 排列 成 两 组 ， 
称 为 光合 系统 | 和 光合 系统 IIo 光 合 系统 | SARK a 和 p- 胡 萝卜 素 以 及 单个 P700 分 
Fo P700 是 一 种 特殊 化 的 叶绿素 a, 起 捕 能 器 的 作用 。 当 光合 系统 工 的 一 个 色素 分 子 受 
激 友 时 ， 其 能 量 水 平 被 提高 。 于 是 ， 这 种 激发 能 被 传递 到 P 700, 从 那里 排出 电子 ， 以 使 
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NADP* 还 原 成 NADPH。 光 合 系统 开具 有 它 自 己 的 一 套色 素 和 一 个 特异 的 反应 中 心 , 即 
P 680( 一 种 特殊 化 的 叶绿素 -蛋白 质 复合 物 )。 光 合 系统 工 被 波长 较 短 的 光 所 激活 而 起 着 
放 氧 作用 。 不 放 氧 的 生物 就 缺少 光合 系统 Ie 在 绿色 植物 中 , KAR 1 MM SRR 
连接 。 通 过 光合 系统 I 的 激发 ,将 一 个 电子 提升 到 高 度 还 原 的 电位 ,再 经 由 包括 铁 氧 还 蛋 
白 与 铁 氧 还 蛋白 -NADP 氧化 还 原 酶 在 内 的 载体 链 ,引起 NADP* 的 还 原 。 盾 充 留 在 光合 
系统 工 的 电子 穴 所 需要 的 电子 ,是 从 受 激发 的 光合 系统 工 经 过 一 个 包括 质 体 柄 、 细 胞 色素 
bz、 细胞 色素 和 质 体 蓝 素 在 内 的 中 央 电 子 传递 链 而 传 来 的 。 填 充 留 在 光合 系统 IW 
电子 穴 所 需要 的 电子 , 则 来 自 水 ,水 又 通过 至 今 仍 属 未 知 的 机 制 脱 去 所 和 放出 氧 。 

ADP 的 磷酸 化 ,与 光合 系统 工 和 开 之 间 的 光 诱 发 电子 传递 链 偶 联 起 来 。 非 循环 的 光 
户 发 电子 传递 ,是 发 生 在 从 H:O 经 过 光合 系统 工 和 开 再 传 到 NADP” 的 电子 净 传 递 。 每 对 
电子 从 水 流向 NADP* 时 ,至 少 产生 1 分 子 的 ATP。 循 环 的 光 诱 发 电子 流 和 磷酸 化 只 在 
光合 系统 I 工 内 发 生 ， 这 是 通过 一 条 没有 电子 受 体 的 净 还 原 的 分 路 机 制 而 实现 的 。 在 非 循 
环 电子 传递 中 ,为 放出 每 分 子 氧 和 使 1 分 子 Co, 还 原 , 显然 需要 8 个 光量 子 , 其 中 4 个 被 
光合 系统 工 吸收 , 另 4 个 被 光合 系统 开 吸 收 。 此 外 ,还 必需 2 分 子 的 NADPH 和 3 分子 
的 ATP。 

看 来 光合 磷酸 化 作用 具有 许多 与 氧化 磷酸 化 作用 相同 的 性 质 ; 它 能 被 特殊 试剂 解 偶 
联 或 抑制 。 光 合 磷酸 化 作用 的 一 种 偶 联 因子 已 被 分 离 出 来 ; CRA ATP ANTE. IS 
加 叶绿体 ATP 酶 , 可 以 使 耗损 的 叶绿体 恢复 光合 磷酸 化 作用 。 在 光照 下 叶绿体 吸收 H 。 
有 相当 多 的 证 据 提 示 , 在 光合 型 电子 流 与 磷酸 化 时 发 生 了 化 学 渗透 侦 联 。 
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习 
1. 利用 本 书 529 和 530 页 载 明 的 数据 , 试 计算 一 对 电子 从 光合 系统 I 的 第 一 级 电子 受 体 传 递 到 已 
去 激发 的 P700 时 所 伴 发 的 标准 自由 能 变化 。 
2. 假设 习题 1 中 描述 的 过 程 伴 有 LAF ATP 生成 , 试 计算 该 反 步 又 的 能 量 储存 效率 。 
3. 假设 有 一 光合 作用 的 量子 需要 数 为 8 如 所 用 光线 的 波长 是 : (a) 400 毫 微米 和 (b)750 BACK, 
试 计算 在 标准 状况 下 合成 1 克 分 子 葡萄 糖 的 热力 学 效率 各 是 多 少 。 
[ 谢 慎 思 、 刘 俊 凡 译 FRKRI 
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本 书 是 当前 公认 的 较 好 的 教科 书 之 一 ,作者 在 有 限 的 篇 幅 中 ,比较 全 面 地 介绍 了 生物 
化 学 各 方面 的 重要 新 成 就 ,并 能 提出 一 些 有 趣 的 思想 观点 ,而 不 局 限于 细节 描述 , 且 文 字 
流畅 ,叙述 生动 。 目 前 国外 许多 高 等 院 校 都 采用 它 作 为 生化 教材 或 主要 参考 书 。 

1974 年 科学 出 版 社 第 二 编辑 室 的 同志 来 我 院 联系 , 研究 这 本 书 的 翻译 问题 ， 大 家 一 
致 认为 很 值得 译 出。 在 我 院 医 教 处 和 基础 课 部 的 组 织 领导 下 ,由 原生 理 生 化 教研 组 、 科 技 
情报 室 与 遗传 研究 组 的 同志 对 此 书 第 一 版 进行 了 翻译 。 由 于 参加 工作 的 同志 很 多 ,专业 
不 尽 相同 ,因此 ,虽然 在 一 年 的 时 间 内 各 部 分 译 稿 都 已 完成 ,但 存在 问题 较 多 。 1975 年 又 
由 任 邦 哲 \ 卢 惠 霖 、 唐 恢 玲 等 同志 进行 审 校 , 经 过 他 们 艰苦 细致 的 工作 ,终于 有 了 全 书 的 第 
一 次 译 稿 。 这 已 经 是 1976 年 了 。 可 是 因为 当时 一 些 难于 避免 的 干扰 ,又 耽误 了 一 年 才 将 
稿件 送 到 出 版 社 。 不 和 久 该 书 第 二 版 问世 ,全 书 重 新 写 过 ,于 是 又 根据 新 版 重 译 。 重 译 任务 
大 部 分 仍 由 原 译 者 承担 ,最 后 由 任 邦 哲 教授 审 校 定 稿 。 

这 本 书 从 开始 翻译 到 出 书 经 历 了 不 少 变化 与 波折 ， 总 校 者 任 邦 哲 教授 已 经 离开 湖南 
医学 院 , 调 暨南 大 学 医学 院 执教 去 了 ; 曾 参加 这 本 书 翻译 的 组 织 工作 , 也 执笔 翻译 了 一 章 
的 曹 世子 同志 已 经 逝世 。 然 而 由 于 出 版 社 和 译 校 者 的 共同 努力 ， 这 本 书 终 于 与 读者 见面 
了 。 虽然 我 们 主观 上 想 尽 量 译 得 好 一 些 , 但 缺点 和 错误 仍然 难免 ,请 读者 批评 指正 。 
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